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ПРЕДИСЛОВИЕ 


В настоящем сборнике печатаются работы, в которых из- 
ложены данные клинических испытаний отечественного лечеб- 
ного препарата — кристаллического витамина В12, изготонлен-. 
ного в ампулах на изотоническом растворе. Технология полу- 
чения этого препарата разработана Институтом биохимии. 
имени А. Н. Баха Академйи наук СССР в содружестве с ра 
ботниками медицинской промышленности. 

Испытания, проведенные в 16 клиниках, показали весьма 
высокую эффективность препарата при лечении аддисон-бир- 
меровской болезни, пернициозноподобных анемий, спру и мак- 
роцитарных анемий, связанных с поражением желудочно-ки- 
шечного тракта и печени, а также анемий, развивающихся на 
почве-спенифического лечения больных сифилисом. Наряду с 
этим, получены данные о благоприятном воздействии витами- 
на В1› на течение некоторых кожных и нервных болезней. — 

Круг применения препарата витамина В1› не может быть 
ограничен его использованием только ‘при лечении указанных 
выше заболеваний. Несомненно, в дальнейшем показания к 
применению витамина В1› будут значительно расширены. 

Это вытекает из твердо установленного факта благоприят- 
ного действия витамина В12 на важнейшие системы организ- 
ма — кроветворение, функцию печени, нервную систему и де- 
лает возможным его применение в комплексной терапии ряда 
заболеваний. 

По литературным данным, благоприятное действие вита- 
мина В:› наблюдалось при анемиях на почве различных ин- 
фекций (туберкулез, бруцеллез, септический эндокардит и др.), 
злокачественных новообразований, болезней почек, острых и 
хронических гепатитов и циррозов печени. при токсических 
анемиях (бензольная, свинцовая и другие интоксикации), В 








‘педиатрии — при анемиях у недоношенных и новорожденных 
детей, при задержке роста детей, наконец, при астенических со- 
стояниях и различных депрессиях. 

Мы надеемся, что опубликование данного сборника будет 
содействовать не только более широкому клиническому при- 
менению витамина В12, но и развитию дальнейших исследова- 
ний в этой области с тем, чтобы все целебные свойства, кото- 
рыми обладает новый препарат, были как можно полнее по- 
ставлены на службу советского здравоохранения. 
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ХИМИЯ И БИОХИМИЯ ВИТАМИНА В 


_ Проф. В. Н. Букин, . в: 
кандидат биологических наук Л. Я. Арешкина — 
НЕК Ва ее 


Из Института биохимии имени А. Н. Баха Академии наук СССР 


В 1849 г. Томас Аддисон впервые описал особую форму 
анемии, которая позднее (1868) была более подробно  иссле- 
дована Бирмером и названа пернициозной, или злокачествен- 
ной, анемией. Это заболевание, получившее название аддисон- 
бирмеровской болезни, в течение 75 лег считалось неизлечи- 
мым, и лишь в 1926 г. Майнот и Мерфи (Мо! а. МагрВу) 
успешно применили при лечении сырую печень в больших до- 
зировках. - Е Е о = 










‘была проделана большая работа по 
получению активных печеночных ‘препаратов, пригодных для 
инъекции, и это принесло свои плоды — подобные препараты 
были созданы и в Советском. Союзе (камполон, антианемин и. 
другие). и получили широкое клиническое - применение: 
Однако это не давало ответа на_вопрос о химической природе 
действующего начала. Интенсивная работа по дальнейшей 
очистке названных препаратов привела в конце концов-к по- 
лучению весьма ‘активных фракций. Так, в 1945 г. Эмери и 

_ Харран’ (Етегу а. Ниггап) получили из печени препарат, 
активный в дозе.5,5 мг, а через год в той же лаборатории был 
получен препарат, терапевтическая доза которого равнялась 
1 мг. Трудно было предположить в то время, что этот препарат 
содержал только 1% активного начала: р 
-- Сложность выяснения природы. антипернициозного факто- | 
ра обусловливалась малым его ‘содержанием в исходном ма- = 
териале (всего, как теперь стало известно, около 0,5 мг на кг — 
сырой печени), отсутствием каких-либо характерных химиче- 
ских свойств, которые помогали бы в отделении его от массы = 
сопровождающих примесей, и, наконец, отсутствием иных ме- = — 
тодов определения активности получаемых препаратов, кроме _ 

_ их испытания на самих больных, что в сильной мере тормозило 
развитие работ в данной области. овен Е 
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Линь с устаковлением того факта, что ГасоБас ив 1асёз 
Рогпег требует для своего развития какого-то неидентифици- 
рованного термостабильного фактора, присутствующего в пе- 
ченочных экстрактах, а рост бактерий находится почти в ли- 
нейной зависимости от степени антипернициозной активности 
этих препаратов, был достигнут быстрый успех как в выделе- 
нии действующего начала, получившего название витамина В», 
так и в разработке других сторон копроса. 

В 1948 г. почти одновременно кристаллический витамин В12 
был выделен Риксом с сотрудниками (К!сКез и др.) в США и 
Смитом (Эт) в Англии, причем последний не воспользовался 
еще микробиологической методикой и все свой препараты ис- 
пытывал клинически. Оба препарата оказались идентичными и 
показали исключительную активность, проявляя заметное дей- 
<твие в дозе 0,5—1 рт в день, причем устранялись не только 
зарушения кроветворения, но и сопровождающие пернициоз. 
ную анемию неврологические расстройства, что не всегда до- 
стигалось при прчменении печеночных препаратов. 

С тех пор’ крисгаллические препараты витамина В1› полу- 
чили широкое применение при лечении пернициозной анемии 
Аддисон-Бирмера и ряда других’ заболеваний. При этом 
тщательное сравнение кристаллических препаратов с печеноч- 

‚ НЫми различной степени очистки показало [Хайнл (Непие) 
и др., 1953], что действующим началом во всех случаях являет- 
ся витамин Вл», в силу чего в фармакопеи США, Англии и ряда 
других стран было внесено требование. об указании содержа- 
ния витамина В» в продажных препаратах независимо от 
источников и способов их получения и степени чистоты. 

Помимо широкого клинического применения, витамин В. 
все в больших размерах начинает использоваться в животно- 
водстве (птицеводство, свиноводство, пушное звероводство) в 
качестве фактора, обеспечивающего лучший рост, развитие в 
воспроизводство животных. Перспективы применения витами- 
на Вл> в животноводстве по своим масштабам исключительно 
широки, но этой стороны вопроса, так же как и многообраз- 
ных путеи клинического применения витамина, в данной статье 
мы касаться не будем. 

Ниже излагаются лишь основные сведения о химической - 
природе и свойствах витамина В!2, методах определения и его 
источниках, а также данные о механизме его физиологическо- 
то действия. При этом мы кратко освещаем и полученные нами 
результаты, 


Химическая природа и свойства витамина В1> 


По изучению химической природы и свойств витамина В.о 
имеется большая литература [А. В. Труфанов, 1950; Н. А. Пре- 
ображенский и Э. И. Генкин, ` 1953; Хагеёманн (Набетапл, 
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1953); Фогель (Уосеь 1953), Вольф и Фолькерс (\ГоН а. 
Еоегс, 1954), Смит (ЗтИВ, 1954), Зоммер (Зопитег, 1954)]. 
Не касаясь деталей, мы осветим основные итоги, включив ре: 
зультаты опубликованных новых исследований. - 


# к > : 5 
Свойства витамина В ^^ 


Витамин В: представляет собой игольчатые кристаллы 
темнокрасного цвета, выпадающие из воды или водного ацето- 
на в виде пучков или метелок. Выпавшие кристаллы содержат 
до 17% воды, удаляемой сушкой под вакуумом в течение 2 ча- 
сов при 100` или, сушкой над’ пятиокисью фосфора в течение 
48 часов. _- 

При выставлении на воздух кристаллы снова быстро погло- 
щают до 12% влаги, что и является нормальным для продаж- 
ных препаратов. у 

Кристаллы не имеют ни запаха, ни вкуса. При растворении 
в воде (растворимость до 12,5 мг в [ мл при 25°) они дают 
нейтральные растворы. При пропускании тока через растворы 
витамина Во в 0,5 н. уксусной кислоте, содержащей 0,01% 
КСМ, витамин не показывает электроподвижности. Помимо во- 
ды, витамин В1› растворим в метаноле, этаноле, феноле и дру- 
гих полярных растворителях и не растворим в бензоле, хло- 
роформе, безводном ацетоне. = ры 

Кристаллы витамина Ви» не имеют точки плавления — при 
нагревании они чернеют около 210—220” и разлагаются при 
300—390°. Химический анализ золы показал наличие кобальта, 
что является первым случаем нахождения этого металла в при- 
родных органических соединениях и говорит о его биологиче- 
ском значении. : 

Элементарный анализ хорошо кристаллизующейся соли ви- 
тамина с хлорной кислотой показал состав Свз Нза Ол №. РСох 
х6НС!О.. Исходя из содержания кобальта, равного 4,5%, мо- 
лекулярный вес витамина должен равняться 1300. Эбулиоско- 
пическим определением молекулярный вес найден равным 
1490 = 150; ; : | - 

Абсорбционный спектр витамина в водном растворе имеет 

—^ три характерных максимума при 278, 361 и 550 шрс соответ- 
< ствующими коэфициентами поглощения (81%, 115, 204 и 63 

(рис. 1). Соотношение между коэфициентами поглощения при 

361 и 550 шь для чистых препаратов колеблется между 3 и 3,5, 

наилучшей величиной является 3,24. Абсорбционный спектр 

практически не изменяется в широких пределах значения рН. 
В водных растворах витамин Виз оптически активен, пока- 


зывая вращение [ж] ее —=—110° + 10° (1,98 мг в 0,4 мл 





= воды) и БОЕ 09 сми Е 
оды) и [%] 55  9°. | Е | 
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В сухом виде витамин В12 вполне устойчив. В водных рас- 
творах он наиболее устойчив при рН=4,5—5, перенося без по- 
 тери активности стерилизацию-при 100” и последующее хра- 
нение при комнатной температуре в темноте в течение 2 лет и 
более. Выставление на свет ведет к потере активности, при 
несоблюдении асептических условий хранения витамин может 
быть быстро поглощен попадающей микрофлорой. Хранение 
водных растворов витамина: с. добавлением 0,5% фенола или 


200 


708 





200 250 300 850 400 450 500 550 600 ^бти 


Рис. 1. Кривая абсорбции витамина В12. 
9. > 
Е, - означает коэфициент экстинкции (или поглощения) для 1% растворов при 


- толщине кюветы |! см. Мо вертикали — коэфициент поглощения, по горизонтали — 
: _ длина волны 7. (в миллимикронах). 


0,3% крезола показало его хорошую сохранность. Автоклави- 
рование при 115? в течение 30 минут вызывает заметное раз- 
_ рушение. - 

При рН=2 или при рН=9—12 разрушение витамина Во 
ускоряется, особенно. при повышенной температуре, но данные 
на этот счет противоречивы. По данным Рикс с сотрудни- 
ками (Е1юКез и др., 1948) и Фантс с сотрудниками (Еапез 
и др., 1949), витамин В1› инактивируется в разбавленном 
растворе 0,015 н. МаОН (0,2 на | мл) на 20%. за 40 минут, 
на 45% за 6 часов и на 90% за 23 часа; в растворе 0,01 н. НС] 
(10 г на ЁЕ мл) разрушение на 18% наблюдается через 3 часа 
и на 75% через 23 часа. По данным Армитаджа с сотрудни- 
ками (Агтвабе и др., 1953), разрушение витамина В1о в кон- 
центрированных растворах (порядка 5 мг на 1 мл) в 0,02 н. 
НС! при комнатной температуре становится заметным лишь 
через 6 суток, а в растворе 0,2 н. НС! ускоряется примерно в 
15 раз. При всех значениях рН присутствие окисляющих и вос- 
станавливающих (аскорбиновой кислоты) агентов, а также тя- 
желых металлов способствует инактивации витамина В1о. 
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Строение витамина В12 


О структуре витамина В!» дают некоторые указания выде- 
ленные и идентифицированные продукты кислотного или ще-- 
лочного гидролиза его молекулы (см. схему). 


сн, оН. 


+ 


ее - кобальт. ‚содержащая — 
-=.2 > фракция _ Е т 


нб`- оне 
компонент [$1 
6мнс! | 100°_ 


^. 


сн,о н 





компонент В (а —рибазоа) 


вина | 50° 


Схема кислотного гидролиза витамина Ви». _ 


При гидролизе с 6 н, НС! при .20? в течение 17. часов. т: ув 
выделены в качестве продуктов. сяадЯ компонент, Е 
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ший условное обозначение а, и красно окрашенная кислотная 
фракция, содержащая кобальт. ` 
При более жестких условиях кислотного гидролиза с 6 н. 
НС! при 100? за 6 часов от компонента & отщепляется моле- 
кула фосфорной кислоты и образуется компонент В, который 
В свою очередь при дальнейшем гидролизе (6 н. НС! при 150° 
в течение 20 часов) дает компонент. у. Строение продуктов 
гидролиза а, В и у было установлено вначале аналитиче- 
скими и физико-химическими уетодами, а затем было под- 
тверждено синтетическим ‘путем. Компонент 1 оказался 
5,6-диметилбензимидазолом, компонентВ — 5,6-диметилбенз- 
имидазолом, | соединенным а-глюкозидной связью с остат- 
ком 1-о-рибофуранозы, т. е 1-х -а-рибофуранозидо-5,6-ди- 
метилбензимидазолом, обозначаемым. для краткости а-рибазо- 
лом. Что касается комповента ©, он является фосфорным эфи- 
ром указанного выше соединения, т. е. рибозидом, в котором 
остаток фосфорной кислоты связан с тидроксильной группой 
рибофуранозы в третьем положении [Качка и Фолькерс 
{Кас2ка а. Еоегз, 1953). \ 
Таким образом, строение нуклеотидной части молекулы ви-› 
тамина В1› можно считать вполне установленным. Среди про- 
дуктов гидролиза обнаружено также наличие одного моля ами- 
нопропанола, отщепляемого после отделения нуклеотида 
(6 н. НС! при 100°), и около 6 молей аммиака, освобождающе- 
гося ступенчато по ходу гидролиза. ` 
Интересно отметить, что некоторые продукты гидролиза ви- 
тамина В1> еще сохраняют биологическую активность. Так, 
®-рибазол в опытах на крысах проявлял примерно 1/400 
активности витамина В1> в смысле стимулирования роста, а 
5,6-диметилбензимидазол — около 1/1000 активности, что ско- 
рее можно приписать косвенному, чем прямому, действию, 
_ Например, стимулированию биосинтеза ‘витамина в кишеч” 
нике крыс. В опытах с молочнокислыми бактериями, требу- 
ющими готового витамина, эти соединения были совершенно 
неактивны. 2 
Значительно труднее оказалась расшифровка строения той 
части молекулы витамина В1, которая содержит кобальт. Бы- 
ло очевидно, что кобальт и цианогруппа, обнаруженные в со- 
ставе молекулы витамина В12, образуют. координационный 
комплекс. Ё : 
Этот вывод основан на том, что при нагревании витамина 
Вы с соляной или щавелевой кислотой происходит выделение 
цианистого водорода, но этого не наблюдается при нагревании 
с разбавленной серной кислотой. Известно, что сульфаты име; 
ют очень слабую тенденцию к образованию координационной 
связи с кобальтом и, наоборот, хлориды и оксалаты обладают 
этой способностью в сильно выраженной степени и потому вы- 
тесняют из внутренней координационной сферы кобальта дру- 
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гие атомы или группировки с меньшей способностью к ком- 
плексообразованию, в. нашем случае цианогруппу. 

Характер кобальта как комплексообразователя вытекаёт 
также из его неспособности к диссоциации в водных растворах, 
к осаждению сероводородом и обмену на-радиоактивный изотоп. 

Как известно, координационное число кобальта равно 6, 
т. е. он может связывать в комплексе 6 атомов или ‘молекул. 
Исходя из сказанного и учитывая результаты кристаллографи- 
ческих исследований, структурная формула витамина В1› схе- 
матично была дана Бринк и др. (ВиКи др., 1954) в следую: 
щем виде: - 





СМ 
Предположительная структурная формула витамина В+. 


Из формулы видно, что кобальтсодержащая часть моле- 
кулы витамина В1› представляет собой планарную (плоскост- 
ную) фигуру, по отношению к которой перпендикулярно рас- 
положейа бензимидазольная часть молекулы. Обе эти части 
связываются аминопропанолом, образующим, по данным 
Армитаджа с сотрудниками (АгтЙабе и др., 1953), эфирную 
связь с фосфорной кислотой и амидную связь с карбоксильной = 
группой кобальтсодержащей части молекулы. Так как витамин а 


== ты : ц 
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В2 нейтрален, фосфорная кислота должна быть полностью 
замещена. Имидазольная часть так же, как и цианогрупна, не- 
посредственно связана через азот с кобальтом, занимающим 
центральное положение. : 

Строение кобальтсодержащей фракции, которая получила 
название фактора В (витамин Виз минус нуклеотид), выяснено 
только в 1955 г. Это было достигнуто благодаря изучению 
продуктов деградации фактора В в сочетании с тщательным 
рентгеноструктурным анализом кристаллов. 

При кислотном или щелочном гидролизе фактора В (бн. 
НС! или 30% МаОН при 150°) получается окрашенная в крас- 
ный цвет смолообразная масса, представляющая собой смесь 
веществ с 5, би7 кислотными группами, образовавшимися, как 
полагает Армитадж (АгтНасе и др., 1953), в результате рас- 
цепления амидных связей, имевшихся во фрагменте. 

Применив электрофоретическое разделение на специальном 
сорте бумаги, Кеннону с сотрудниками (Саппоп и др., 1954) 
удалось получить гексакислоту в кристаллическом виде и по- 
казать, что она является главным компонентом, имвет тот же 
спектр, что и витамин В12, за исключением максимума при 
280 шью вследствие отсутствия в молекуле бензимидавола, со- 
став ее С Не О №СоСТ. 

При окислении этой кислоты или самого фактора В хромо- 
вокислым натрием в среде уксусной кислоты Боннету с сотруд- 
никами (Воппей и др., 1955) и Кюелю с сотрудниками (Киев! 
и др., 1955) удалось выделить имид янтарной кислоты (А), 
что могло говорить о_наличии в молекуле пиррольных колец 
(В) и возможности порфириновой структуры. Однако в той же 
работе Боннет (Воппей и др., 1955) показал, что при окисле- 
нии гексакислоты перекисью водорода образуется оксаминовая 
кислота (МН.—СО-—СООН), которая никогда не обнаружива- 
лась при окислительном расщеплении вюрфирина, но была най- 
дена при окислении некоторых восстановленных продуктов 
пиррольного ряда. Это привело к выводу, что в структуру фак- 


`тора В входят восстановленные циклы пиррола — пирролин 


о (С) или пирролидин (тетрагидропиррол) 
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Несмотря на получение ряда важных данных химического 
анализа, расшифровать структурную формулу витамина В,. 
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удалось лишь благодаря успехам рентгеноструктурного из- 
учения. - . - 

Определяя пространственное расположение атомов в мо- 
лекуле на основе вычисления электронной плотности на каж- 
дый ангстрем расстояния в трех измерениях и учитывая резуль- 
таты химических исследований, Доротти Ходжкин и др. 
(Ноа5кт и др., 1955) сообщили на 3-м Международном био- 
химическом конгрессе в августе 1955 г. и одновременно ‘опу- 
бликовали структурную формулу витамина Ви». Насколько 
сложны были вычисления, можно судить по тому, что они за- 
няли свыше года при пользовании особо мощным электронным 
счетчиком и все же окончательное расположение двойных свя-_ 
зей точно. еще не определено. — ее: 

Формула витамина В12, по данным Ходжкин, представляет- 
ся в следующем виде: | Е 
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Формула витамина В1›, представленная на 
3-м Международном биохимическом конгрессе. 


Структурная формула соответствует суммарному. ‚составу 
Свз Но М ОРСо с молекулярным весом 1357. м а 
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Согласно формуле, кольца`А, В, Си О, содержат в В-поло- 
жении по одному четвертичному атому углерода. Это делает 
невозможным существование пиррольных колец в молекуле 
витамина В1› и объясняет его отличие от веществ порфири- 
новой структуры. Витамин В1› имеет шесть первичных амид- 
ных групп и одну вторичную, связывающую аминопропаноль- 
ный остаток © остатком пропионовой кислоты кольца О. Вита- 
мин представляет собой диэфир фосфорной кислоты, в котором 
свободная кислотная группа фосфорной кислоты нейтрализо- 
вана одним положительным зарядом атома кобальта. Это на- 
ходится в согласии с относительной устойчивостью фобфорной 
группировки в витамине В1›, а также с нейтральностью по- 
следнего при электрофорезе в противоположность однооснов- 
ности, проявляемой фактором В. га 

Приведенное строение молекулы витамина В1з хорошо со- 
гласуется и с рядом ранее установленных фактов, а имен- 
но: образованием в результате гидролитического расщеп- 
ления амидных связей смеси 5, 6 и 7 основных кислот, одного 
моля аминопропанола и 6 молекул аммиака; получением 
при окислении хромовокислым натрием производных пирро- 
лидина. 

В дальнейшем для удобства написания мы будем в соответ- 
ствии с приведенной формулой изображать структуру витами- 
_на В1> условно в следующем виде: 


: [в  0000Со* + +СМ-|. 


: Ей 


Группа циана заряжена отрицательно и занимает одно из 
координационных положений. Она выделена отдельно для удоб- 
ства изображения реакций обмена, учитывая легкость ее заме- 
щения другими группами. Е 

Четыре нуля означают четыре пары общих электронов, на- 
сыщающие следующие четыре координационные связи кобаль- 

‚ та. В формуле они представлены связями кобальта с имид- 
азольным и тремя пирролиновыми циклами. 

Буквой К условно обозначена остальная часть молекулы 
витамина В12, а два минуса при ней означают ее группы, не- 
сущие недостающие отрицательные заряды и связанные одна 
координационной, а другая простой ионной связью с кобаль- 
том. В структурной формуле это будут связи кобальта соответ- 
ственно с азотом пирролидинового цикла и группой фосфорной 
кислоты. 


Производные витамина В1> 


‚1 


Как уже упоминалось, цианогруппа может вытесняться из 
координационной сферы другими атомами или группами ато- 
мов и поэтому возможно существование большого числа про- 
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изводных витамина В:2. Исходя из этого, для удобства номен- 
клатуры предложено называть основную часть структуры ви- 
тамина В1› (без цианогруппы) кобаламином, а сам витамин— 
цианокобаламином. - 

Цианогруппа может замещаться на гидроксил, образуя 
оксикобаламин (по старому обозначению — витамины В12а „Влль 
и В;2а, оказавшиеся идентичными). Оксикобаламин был выде- 
лен, наряду с цианокобаламином, из культуральной жидкости 
ЗАг. от1зецз, Э{г. аигеодтасетз и из экстрактов печени. Окси- 
кобаламин может быть также получен путем освещения види- 
мым светом растворов ‘цианокобаламина (особенно важна 
длина волны в 365 1.) с удалением отщепляемой цианогруппы 
путем продувания азота. В темноте при наличии ионов циана 
легко происходит обратное воссоединение при рН=5—6. Окси- 
кобаламин получается и при каталитическом гидрировании ви- 
тамина В1› с окисью платины. 

Молекула витамина В1. является . электронейтральной, в 
то время как ‘оксикобаламин проявляет себя как основание, 
давая растворы с рН, равным около 9. Это происходит потому, 
что в водных растворах оксикобаламин, подобно некоторым 
другим комплексным соединениям, превращается в аквакоб- 
аламин-гидроксид и находится в равновесной системе: _ 


: + НО Е 
[в-- 0000бо*+Тон-| ==== [В 0000 Со н,оТон- 
$ ы О ОЕЕВЕ с 

Изучение поведения оксикобаламина при электрофорезе 
показало, что в растворах срН ниже 8,1 преимущественно при- 
сутствует аквакобаламин, а при больших значениях рН—окси- 
кобаламин. / 

В молекуле аквакобаламина группа ОН находится во внеш- 
ней сфере комплекса и легко может замещаться на анионы 
кислот, давая легко диссоциирующие в водных растворах соли 
аквакобаламина — гидроксида. Среди них известны аквакоб- 
аламин — сульфат |В ` 0000 Со" *1Н,0]2 $04 , аквакобал- 
амин — хлорид [® 0000 вена. 

В молекуле оксикобаламина группа ОН находится во внут- 
реннем-сфере комплекса и также может замещаться на ионы, 
давая, однако, недиссоциирующие” производные (табл. 1). 
Интересно, что из всех производных лишь цианокобаламин да- 
ет блестящие рубиновокрасные кристаллы, цвет кристаллов 
других производных темнокрасный. 

Образование тех или иных производных будет зависеть от 
относительной концентрации ионов, присутствующих в раетво- 
ре, и их способности вступать в координационную связь с КЭ- 
бальтом. Например, ‘оксикобаламин при наличии в растворе 
ионов хлора переходит в хлорокобаламин, а последнии. при 
добавлении цианата калия дает цианатокобаламин. о - 
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Название 


Оксикобаламин 









Цианокобаламин 

Хлор окобаламин. 
а а 

Нитритокобаламин 


Цианатокобаламин 





Тиоцианатокобал- 
_ амин 


щий серу. 
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Характеристика производных кобаламина 





Схематическая 
формула 


[В 0000Со+++он=] 

[К 0000бо*+*см-] 
ве -оось На 
[к- —0000Со+-+-+ В: | 


[В— 0000Со+++0№0-] 


[& ^ 0000Со+06м-] 


рр Оксикобаламин в присутствии избытка ионов роданида ка- 
: лия образует тиоцианатокобаламин, а реагируя с ионами ни- 
трита, дает нитритокобаламин, 
5т1зеиз и описанный как витамин В1ос. При воздействии на 
_витамин В1› сероводорода был получен в. кристаллическом 
виде комплекс не установленного пока строения, содержа- 


Такие производные витамина Вл», как окси-, хлоро-, циана- г 
то-, сульфатокобаламины и содержащий серу комплекс, легко \\ 
превращаются в цианокобаламин при добавлении к их раство- 
рам избытка ионов циана. Координационное сродство к циану 
особенно велико. Об этом говорит невозмож 
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Таблица 1. 
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ния свободных ионов циана при самых тщательных поляро- 
графических определениях в растворах витамина В.о. При этом 
равновесие резко сдвинуто вправо и, следовательно, констан- 
та К является весьма большой. . 


ЕЕ Га Е 
[в 0000со* н.о] См = [В 6000 Со СК] + В.О 


Поэтому перевод аква- и оксикобаламинов в цианокобала- 
мин происходит с большой легкостью при наличии ионов циана. 

Вместе с тем прочность связи в комплексе группы СМ от- 
носительна. При выставлении растворов цианокобаламина на 
свет спектроскопически обнаруживается быстрое появление 
оксикобаламина, при помещении тех же растворов в темноту 
происходит обратное присоединение циона [Бакстер (Вахег 
и др. 1953)]. - > 

Цианогруппа, как и нитритогруппа, постепенно отщепляют- 
ся и при простом сгущении растворов циано- и нитритокобал- 
аминов и могут быть обнаружены в дестилляте. 

Подвижность цианогруппы является также причиной появ- 
ления двойных зон при проведении распределительной хрома- 
зографии на бумаге. Появление второй зоны обусловливается 
образующимся в процессе хроматографии оксикобаламином, а 
не обязательно его наличием в исходном материале. Для пред- 
отвращения появления двух зон хроматографирование следует 
вести в атмосфере синильной кислоты. 

Помимо нейтральных комплексов циано-, окси-, хлоро-, 
нитрито- и других кобаламинов и положительно заряженного 
комплэкса (аквакобаламин), установлено также существова- 
ние отрицательно заряженных комплексов. При избытке ионов 
циана в щелочных условиях (рН =10—11) образуется дициа- 
нидный комплекс, имеющий характерную красно-фиолетовую 
окраску и быстро разлагающийся при подкислении с образова- 
нием цианокобаламина. При избытке ионов сульфита обра- 
зуется сульфитокобаламин. ы 

Судя по смещению кривых абсорбции, Кули (Соо]ву, 1951) 
с сотрудниками полагают, что при этом второи анион смещает 
одну нейтральную ковалентную связь кобальта, повидимому, 
с трехвалентным азотом бензимидазольной группы, и потому 
схематические изображения означенных комплексов можно 
представить себе следующим образом: дицианокобаламин 


[В 000<о*++см- см], 


сульфитокобаламин [К 000 Оо ожЕн ; 
Так как отрицательно заряженные комплексы нестойки и 
образуются в растворах лишь в присутствии избытка ионов, 
выделить их в чистом виде не удается. : 
Описанные выше производные витамина Ви2 (окси-, нитри- 
то-, цианато-, сульфатокобаламины и комплекс, образующийся 
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при воздействии Н›$) при клиническом испытании не показали 
сколько-нибудь заметного различия в активности с самим ви- 
тамином (цианокобаламином). 

Менее изучена в отношении кличической активности группа = 
производных, получающаяся при замещении гидроксила-окси- = 
кобаламина основными заместителями — такими, как аммиак, | 
гистидин, амины, пептиды, получившие название кобалихро- 
мов, например: 

аммоний-кобалихром [К  0000Со* т +мн, [1 ОНЕЗ : 


гистидин-кобалихром в - 0000 Со + СеН.Ом, ОН 


РД х 

Указанные соединения представляют интерес в том отно- ; 
шении, что витамин В1› в природных продуктах встречается 
в виде сложной комбинации типа кобалихромов с протеино- — 
выми или полипептидными соединениями. Возможно, что 
и свои функции витамин проявляет именно в этой форме 
(см. ниже). 

Следует, наконец, отметить, что наличие в молекуле вита- 
мина В» кобальта и легко присоединяемой группы циана поз- 
воляет получать радиоактивный витамин, меченый по СММ или 
С.06° или одновременно по СМ и Соб. Радиоактивный кобальт 
дают или в среду, в которой выращивают микроорганизмы, или 
кристаллы витамина В:› подвергают нейтронному облучению. 
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Аналоги витамина В1> х 





До сих пор речь шла о возможности замены цианогруппы 
В кобальтсодержащей части витамина В!. на другие группи- 
ровки, и эта замена оказалась возможной без потери клини- 
ческой активности. Еще болыние возможности модификации 
молекулы установлены при изменении ее нуклеотидной части. 

Число, полученных аналогов очень велико, и номенклатура 
их носит еще хаотичный характер — нередко одно и то же со- 
единение носит различные названия, а то, что принималось за 
чистое вещество, при более тщательном исследовании оказы- 
вается сложной смесью. 

Общим для этой группы веществ является то, что все они, 
повидимому, неактивны для человека и животных и могут 
использоваться лишь некоторыми видами микроорганизмов, 
поэтому вызывает сомнение обозначение этих соединений ви- 
таминами, 

Основными источниками их получения являются фекалии, 
содержимое желудочно-кишечного тракта различных живот- 
ных или культуры кишечных анаэробных микроорганизмов, а 
также отстой сточных вод («активный ил»). 

Интересно отметить, что хотя в желудочно-кишечном трак- 
те животных указанные аналоги составляют до 70% и более 
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от общего содержания кобаламинов, в печени и тканях живот- 
ных лишь иногда обнаруживаются следы их; главным же вита- 
мином является цианокобаламин. 

Эти данные, а также прямые опыты по скармливанию псев- 
довитаминов говорят о высокой избирательной способности 
животного организма к усвоению лишь нужных, физиологиче- 
ски активных форм витамина. 

Несмотря на то, что все аналоги обладают спектрами 
абсорбции, сходными с таковыми для витамина _В1›, и имеют 
тенденцию кристаллизоваться в виде трудно поддающихся 
разделению смесей, развитие техники распределительной хро- 
матографии на бумаге, особенно электрофореза на бумаге, 
когда разделение достигается при наличии ничтожной разни- 
цы в степени основности, позволило получить очищенные пре- 
параты и разобраться до некоторой степени в их отличиях. 

Отличие аналогов витамина Во состоит в том [Браув 
(Вго\ип) и др., 1955], что в нуклеотидной части молекулы 
вместо 5,6-диметилбензимидазола (Г) они содержат аденин 

(П) или метиладенин (ПТ), или их деаминированные произ- 
водные, т. е. гипоксантин (ТУ) или метилгипоксантин (У). 
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В табл. 2 представлены основные сведения по аналогам вита- 
мина В,2. 

Природа других описанных разными авторами факторов 
С,, С», В, Е, Е, еще не установлена. 

Если учесть, что в кобальтсодержащей части молекулы ‘всех 
перечисленных аналогов могут происходить все те замещения, — 
о которых говорилось выше, можно представить себе, какое 
громадное количество производных, относимых к группе вита- 
мина В1›, может существовать в природе. 
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Таблица 2 


Аналоги витамина Вэ 
———_— ди 











Близко сходны или Содержат в нуклео- 
Название идентичны тидной части 
Псевдовитамин УВуь Аденин 
Ву» (Вуз) 
севдовитамин ФВ». фактор А ви-| 2-метиладенин 
В›а(фВ; 4) тамин В1эт 
Фактор А {Ви›9 ФВи» витамин | То же 
12 
Витамин В1% - Смесь ФВ1о и В;э9 — 
Фактор С Деаминированный Гипоксантин 
Фактор Н Деаминированный 2-метилгипо- 
—| фактор А ксантин 
Фактор УВ Смесь {В!› и фак- — 
тора А 
Фактор В В1› минус нуклеотид Нет 


Попытки выяснения собтношения различных фракций в фе- 
калиях жвачных показали [Форд и Портер (Еога а. Роцег, 
1953)], что около-70% активности по отношению к ЕзсНенсв:а 
сой относится к фактору А, около 10% —к фактору В, очепь 
небольшая часть приходится на фактор С и остальная неболь- 
шая фракция падает на подлинный витамин В12. В количествен- 
ном отношении это составляет 100—300 рг для фактора А и 
10—30 рг —для фактора В на | кг сухих веществ фекалий. 

Фактор В выделен не только из природных материалов, но 
и может быть получен из любых производных. ‚и аналогов ви- 
тамина В:› путем их гидролиза с концентрированной НС1. 
И втом, и в другом случае он получается в виде аморфного не- 
кристаллизующегося.. продукта, обладающего для штамма 
Езснемсва сой (нуждающегося в витамине В,2) 20% актив- 
ности по сравнению с цельной молекулой. Интересно, что 
этот штамм способен достраивать молекулу и образовы- 
вать в зависимости от вносимого в среду того или иного `со- 
единения из ряда бензимидазола или аденина или сам вита- 
мин, или его ‘аналоги. Этим путем были получены некоторые 
не найденные еще в природе аналоги витамина В», свойства 
которых для биолога могут’ представлять большой интерес 
[Форд, Холдеворт и Кон (Рога, Но!4з\могй а. Коп, 195 )]. 


Методы определения 


Существуют микробиологические, химические и биологиче- 
ские методы определения витамина Вю; из них первые полу- 
чили наибольшее распространение. При этом используются 
штаммы микроорганизмов, не способные к синтезу витамина 
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Вь и нуждающиеся в его добавлении в среду. К числу таких 
штаммов относятся: Гасюрас из 1асНз Погпег, Г. 1е1сбтапй, 
Езснегсв!а соН (иначе ВАсЁ со!) и высокочувствительная 
зеленая одноклеточная водоросль Епс]епа ртас 1 уаг. БасИ- 
1аг!5. Описание методики в советской литературе дано рядом 
авторов (Райт, Скегс, Рубин, Риттер, 1954; В. Н. Букин, 
Л. Я. Арешкина, Л. С. Куцева, 1954). ЕЕ 
Первые два организма неудобны тем, что требуют слож- 
Ной по составу питательной среды (до 29 ингредиентов), в то 
время как Е. соЙ рабтёт на простой минеральной среде с до- 
бавлением глюкозы „И того или иного источника витамина В». 
Достоинством мётодики является также краткий срок ин- 
кубации (24 часа) и высокая чувствительность бактерии, что 
позволяет вести определения витамина в объектах с весьма 
низким его содержанием (кровь, моча, молоко). Допустимая 
наименьшая концентрация витамина Ва в подготовленных к 
анализу экстрактах составляет 0,00002 ргв 1 мл, а всего на 
определение требуется 0,003—0,005 г. = 
Основным недостатком методики с Е./со| является отзыв- — 
чивость микроорганизма на все псевдовитамины и аналоги ви- 
тамина В, что следует учитывать при работе с объектами, 
подвергавшимися бактериальной ферментации. Метод опреде- 
ления витамина В12 с Еиепа стас! БасШаг5 имеет то пре- 
имущество, что этот организм значительно специфичнее, не от- 
зывается на псевдовитамины и многие аналоги и в то же время 
примерно в 10 раз чувствительнее Е. со!!. Поэтому с ним осо- 
бенно удобно проводить испытания объектов с весьма низким 
содержанием витамина. Недостатком методики с Ецб]епа яв- 
ляется длительность инкубации — от 4 до 7 дней, что затруд- 
няет работу при большом числе анализируемых образцов. 
Что касается Г. 1асИз Рогпег и [.. [естапй, то они превос- 
ходят по своей специфичности Е. со, но уступают Еиепа. 
Появились указания (Форд, 1953) о выделении протозой- 
ного микроорганизма Осйготопаз таШетепз!з, являющегося 
еще более специфичным, чем Еиепа, но широких испытаний 
с этим организмом еще не проведено. = 
Наряду с микробиологическими методами, все шире при- 
меняются химические методы, один из которых предложен на- 
ми (Букин и другие, 1955). Е 
Как правило, химические методы по сравнению с микро- 
биологическими требуют значительно большего количества ви- 
тамина Ва в анализируемом образце и в этом отношении 
являются макрометодами. Помимо того, при химических оп- 
ределениях необходима предварительная очистка подвергае- 
мых анализу экстрактов с тем, чтобы удалить мешающие оп- 
ределению примеси. Метод химического определения оказался 
- особенно полезным при контроле производства витамина Вьи 
при анализе сырьевых источников с высоким его содержаннем. 
: > Я 21 








Следует снова отметить, что мнегие аналоги и продукты 
деградации витамина В» обладают почти той же окраской и 
спектром, что и сам витамин, и поэтому необходимо с осторож- 
ностью относиться к результатам колориметрических и спект- 
рофотометрических определений, сопровождая их в ответствен- 
ные моменты микробиологическими испытаниями с Еиб]епа 
отасШ5. ь 

Еще более важно сочетать микробиологические и химиче- 
ские определения с испытаниями анализируемых образцов: пе 
методу. распределительной хроматографии на бумаге, особенно 
с применением электрофореза. Для проявления полоски бумаги 
накладывают на агар, засеянный культурой Е. со|, и по зонам 
ростахустанавливают очертания хроматограммы (метод био- 
аутографии). Добавление в агар трифенил-тетразолхлорида 
делает зоны роста особенно хорошо различимыми благодаря 
развитию в этих местах темнокрасной окраски (Форд и Холд- 
створт, 1953). При нанесении на бумагу 20 рг и более вита- 
мина В зоны распределения хорошо видны непосредственно 
глазом. : 

Биологические методы определения витамина В» основаны 
на учете ростового эффекта при содержании молодых крыс 
или цыплят на диэтах, недостаточных по содержанию витами- 
на Вы» и, кроме того, дополненных иодированным казеином, 
с целью наиболее быстрого истощения запасов витамина в ор- 
ганизме и повышения потребности в нем (Вольф и Фолкер, 
1954). 

Так как в основу биологических методов положен учет та- 
кого суммарного показателя, как рост, а не каких-либо харак- 
терных расстройств-от недостатка витамина" Во, их нельзя счи- 
тать специфичными. Биологические методы более всего подхо- 
дят для оценки кормовых продуктов, основное назначение кото- 
рых в качестве источников витамина Ви» и сводится к стимули- 
рованию роста. 

Как видно из изложенного, за короткий срск разработазы 
разнообразные методики определения витамина Вы и этим со- 
зданы благоприятные предпосылки для развития исследова- 
тельских работ в этой области. 


Источники витамина В\о 


` Первичный синтез витамина В1› в природе, повидимому, 
осуществляется лишь микроорганизмами. Пока нет никаких 
‘доказательств возможности его образования в тканях живот- 
ных и высших растений. 

Среди микроорганизмов главная роль принадлежит бак- 
териям, лучистым грибкам (актиномицетам) и синезеленым 
водорослям. Последние, повидимому, являются основным ис- 
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точником значительного накопления витамина В:› в теле мол- 
люсков, рыб и разных водных животных, в то время как пер- 
вые прямо или косвенно обусловливают его поступление в ор- 
ганизм наземных животных. 

Жвачные животные, например, совсем не нуждаются в 
поступлении извне витамина В;› благодаря тому, что богатая 
микрофлора рубца в достаточной мере синтезирует его при 
условии наличия кобальта. Если кобальта не хватает, разви- 
вается тяжелое заболевание (сухотка), не устраняемое инъек- 
цией солей кобальта, но быстро проходящее при их скармли- 
вании. 

Такой же эффект достигается и при применении витами- 
на В», но полное свое действие он проявляет, наоборот, при 
инъекции. Это говорит о роли кобальта в питании жвачных и 
способе, каким он осуществляет свои функции. : 

Синтез витамина происходит в кишечнике и других живот- 
ных, а также человека, о чем говорит наличие значительных 
его количеств в содержимом кишечника и в фекалиях, но этот 
синтез не покрывает полностью потребностей в витамине. По 
крайней мере это доказано в отношении домашней птицы и 
свиней, выключение из рациона которых источников витамина 
В.› ведет к снижению его запасов в теле и ухудшению показа- 
телей продуктивности (привесы, яйценоскость и т. д.). 

‘Следы витамина В.› в почве, в иле стоячих водоемов, в 
корнях некоторых растений › (в наземных частях он, как пра- 
вило, не обнаруживается), несомненно, микробиологического 
происхождения. Громадные количества витамина В,› образу- 
ются при микробиологической очистке сточных вод на город- 
ских водоочистительных станциях в виде так называемого ак- 
тивного ила. То же самое мы наблюдаем при культивировании 
актиномицетов с целью получения антибиотиков. Возможно и 
специальное культивирование высокопродуктивных штаммов 
бактерий и актиномицетов для получения витамина В... При 
этом важно“учесть, что с помощью добавления солей кобаль- 
та можно усилить биосинтез кобальтсодержащей части мо- 
лекулы витамина Ви», а путем добавления предшественников 
рибозидной части молекулы, например, диметилбензимидазо- 
ла, направить его в сторону образования нужного нам компо- 


нента. 
Из сказанного видно, какими широкими возможностями 


мы располагаем для использования существующих и создания 
новых источников витамина Вов лечебных, пищевых и кор- 


мовых целях. : - 
Ниже для иллюстрации относительных количеств витами- 


на В1о в тех или иных материалах мы помещаем две таблицы, 


составленные по данным нашей лаборатории. 
В табл. 3 приводятся данные о содержании витамина В. 
_в некоторых органах и тканях. : : 
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Е Е с 2 Я 3 
РориредЕисаяе витамина В по "органам и тканям 
(в вг на | г сухого вещества). 
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раз беднее этим витамином. 








В табл. 4 приводятся данные о соде 
в различных продуктах и препаратах. 





2000 


Вид ай ее Печень | Почки- 

Е 37 - 450 - 940 2160 ее 
Сом да 37 1240 1520 | 7770 -929 
Судак... ^ 18 510 2080 | 2610. — 
Треска : 50 430 — 820 — 
Лосось ., 80 Е200 1500 600 2460 
Крупвый ро- . 

татый`скот # 55 — 1200— = 


Таблица 4 


Содержание витамина В1› в различных продуктах 
и препаратах (в рг ма 1 кг) 
—— 


Содержание витамина В,, 





П родукты 
животного происхождения 
Мышцы крупного р 


Мышцы свиньи....... 
Мышцы теленка .. 
Печень трески необезжирен- 


` Печень кита (кашалота). 
Мясо черноморских мидий. 





И ЕН 

Печень трески обезжирен- 

а . 
Печень осетра ..... в 1190 
Ыечень судака ела. 1300 


Молоко коровье ..... 4—5 
Молоко ков то 0,3 
Молоко кобылье...... | 9—3 





1= = Е 
Селезенка Икра 


Из табл. 3 видно, что больше. всего содержат витамин Вл? 
почки, печень, стенки кишечника. Мышечная ткань во много 


ржании витамина В» 

















































Продолжение 
ИЕ ЕЩЕ ре ЕДЕтаЕа ны ЕЕННИИ 


Содержание витамина В. 





Наименование 2: > == 
при есте- на сухое 


ственной вещество 
влажности 





Творог сушеный ....., — 10—39 

Яичный желток . : — 30 : 

Мука рыбная обычная. _. — 30—5) } 

Мука рыбная, приготовлен: - 
ная с — использованием 
внутренностей рыб.... — 160—290 

Мука мясокостная .-.... — 25—50 

Содержание рубца жвачных Е 22 - 
ИВО а — - 100—380) 

Содержимое сычуга .... — \=2250' 


. у 


Продукты микробиологи- 
ческого происхождения и =: 


Мицелий Эк. апгеоас1епз 100 500 
Мицелий 5. аптеогасепз с 
добавлением в среду Со 1000 5 000 
Мицелий $. эизецз а 80. 460 
Мицелий ЗН. оизецз с добав- еы 
лением в среду Со ;°. 40) 2000 ы . 
Культуральная жидкость $4. а > 
аигео{ас1епз целиком (с Со) | 500 |. = 
Культуральная жидкость ‘81. о : 
р И ее 1 400-800 = 
« _Культуральная. жидкость про- 
ый пионовокислых бактерий 1005 — 
Мицелий Эт. оНуасецз (с Со) 2000 10 С00 
„Активный ил“ кем 75—150| 3000—6000 = 
Дрожжи пекарские..... 0 0 
Дрожжи пивные ..:... 0 9 





Фармацевтические - 
препараты ы - 


Камполон на 1 мл ..... 1,3 5 
Камполон МЖ на | м .. 02 = ь 
Антианёмин я Иса 5 0,6 - 
Пергепар Е ВЕ 

Витамин В\з СР 15 








Из табл. 4 видно, что, помимо внутренних органов_живот- 
ных, весьма высоким содержанием витамина Во обладают 
различные продукты микробиологического происхождения, из 
которых наибольший интерес представляют культуральные 
жидкости и мицелий актиномицетов, являющиеся отходом при 
производстве антибиотиков и дающие клинически активные 
формы кобаламина. Из этих источников нами и было налажено 
В сотрудничестве с работниками медицинской промышленности 
производство витамина В1о. 


НИ 


Е: 
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Значительный интерес представляет также культура про- 
пионовокислых бактерий; не требующая аэрации и накопляю- 
щая также большие количества витамина Во. 

Дрожжи, как и следовало ожидать, исходя из литератур- 
ных данных, витамина В1› не образуют. \ 


«Внутренний» фактор и витамин В1› 


Известная гипотеза Кастля, объясняющая аддисон-бирме- 
< Ровскую болезнь недостаточностью «внутреннего» фактора, 
необходимого для усвоения «внешнего» фактора, в настоящее _ 
время уточнена в том отношении, что «внешним» фактором 
оказался витамин В:», усвоение которого у подобного рода 
больных ‘действительно катастрофически падает — до 
/50—1/лоо от нормы [Хейнл, Бетчелл и Кастль (Неше, Вене! а. 
СазНе, 1953)]. Причиной неусвоения является ненормальная 
секреция желудочного сока, в котором, по терминологии Каст- 
ля, не хватает «внутреннего» фактора. 

Естественно, что внимание многих исследователей переклю- 
чилось на выяснение природы «внутреннего» фактора, и по 
этому вопросу накоплена уже большая литература. Сложив- 
шееся положение в этой области напоминает то, которое име- 
лось в свое время в отношении витамина Вл»: отсутствие дру- 
тих надежных методов испытания активности «внутреннего» 
фактора, кроме как на больных с пернициозной анемией, по- 
степенное получение все более активных препаратов и, наряду 
с этим, практическое применение некоторых из них (вентри- 
кулин, бифакон и др., представляющие собой экстракты из 
слизистой свиного желудка) о ед 
_ Однако проблема в целом как в отношении природы, так 
и механизма действия «внутреннего» фактора остается еще 
не решенной. ` 

В основном все сходятся на том, что «внутренний» фактор 
является белком, так как он не диализуется, инактивирует- 
ся в нормальном желудочном соке при нагревании до 60° и 

` может быть сконцентрирован методами фракционного разде- 
ления белков. 
< Этот белок может связываться с витамином В1›, образуя 
термолабильный, не расщепляющийся при диализе и неактив- 
ный для микроорганизмов комплекс, повышающий усвоение ви- 
‘тамина В1› в кишечнике. О повышении усвоения судят или по 
количеству выделяемого с фекалиями меченого витамина В.о, 
введенного больным пернициозной анемией в период рецидива 
Вместе с препаратом «внутреннего» фактора, или по клиниче- 
_ ской картине крови. 
х Оказалось, однако, что многие белки способны: давать с ви- 
тамином В1› недиализующиеся и неусвояемые микроорганиз- 
мами комплексы; клинически же активны из них далеко не все. 
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Обычным материалом для получения препаратов «внутрен- 
него» фактора служит слизистая пилорической части свиного 
желудка или дуоденума, а также желудочный сок здоровых 
людей. Так, Гласс и сотрудники (С1азз и др., 1952) при фрак- 
ционировании слизистой свиного желудка выделили активную 


фракцию и предположительно охарактеризовали ее как муко- 
протеин. 


При пероральном ежедневном введенйи ЗС. г витамина В: 


вместе с 50—250 мг этой фракции в большинстве случаев на- 
блюдалась нормализация картины крови. 

Пруссов и сотрудники (РгизоЙ и др., 1953) детально опи- 
сали разделение белков солевого экстракта из высушенного 
свиного желудка с помощью обычной техники фракционного 
высаливания сернокислым аммонием. Фракция, : выпадавишая 
при насыщении в пределах 35—554%, составляла менее 2%. от 
общего содержания белка и была наиболее активной. Дневные 
дозы в количестве 13 мг этой фракции вместе с_5 рг витами- 
на В:› давали положительный клинический эффект. При элек- 
трофоретических испытаниях эта фракция оказалась, однако, 
неоднородной, содержащей семь компонентов. 

Нами была применена методика фракционирования белков 
по Дуберту с сотрудниками (РиБег, 1953) с применением по- 
вышающихся концентраций метилового спирта при различных . 
значениях рН среды; при этом была получена из мукоидаль- 
ного слоя пилорической части свиного желудка фракция с вы- 
ходом около 1,5%; способная прочно связывать 5 в.г витами- 
на В:> на 1 мг ‚белка (при 24-часовом диализе расщепления 
не происходит. 

Высушенный лиофильным способом препарат имеет розо- 
вый цвет, в спектре абсорбции имеет два характерных макси- 
мума, один из которых свойствен витамину Ва. (362 ш ) и 
второй (280 т №) обусловливается главным образом белком. 
Клиническое испытание препарата проводится. 

Уименга с сотрудниками (\/Цптепва, 1954), исходя из то- 
го же материала и добавляя к нему кристаллический витамин 
в самом начале, выделил при электрофорезе фракцию с со- 
держанием 3,7 вг витамина В1› на | мг белка, оказавшуюся 
физиологически активной при дозировке в 2,3 мг. Дальнейшая 
очистка привела к получению двух новых фракций, одна из. 
которых содержала 12,8 в. г, а вторая —10,4 р.г витамина В12 
на 1 мг белка, но обе фракции физиологически оказались не- 
активными. Возможно, что дополнительная очистка удалила 
какой-то компонент, входящий, помимо витамина и белка, В 
комплекс «внутреннего» фактора: 

Наиболее активные и однородные препараты были получе- 
ны Латнер и Унглей (Гапег а. Оп1еу, 1953, 1954) из свиного 
желудка и желудочного сока здоровых людей. Ими была при- 
менена техника ультрафильтрации для концентрирования 


21 











ее 





-. о ада 
Сны 





иди е КА АЙ 





«внутреннего» фактора; основным же приемом являлся ионо- 
форез на толстой фильтровальной бумаге с экстракцией белка 
по зонам и испытанием его связывающей способности и ак- 
тивности в качестве «внутреннего» фактора. Наилучшие пре- 
параты при клинических испытаниях были активны в дозе все- 
го 2 мг. Электрофоретически они были гомогенны и на основа- 
нии аналитических данных представляли собой мукопротеины 


_ с содержанием 9—9,7% азота, 11—19% гексозамина, 1,2— 1,5% 


триптофана и 16—21% сахаров. 
Если в отношении изучения природы «внутреннего» фак- 


у тора исследования существенно / продвинулись ` вперед как в 


смысле разработки методических приемов, так и получения 
все более активных препаратов, то в отношении механизма 
действия «внутреннего» фактора, кроме предположений, по 
существу не имеется никаких твердых фактов.  _ 

Но мнению одних исследователей (Смит, 1954), главной 
функцией «внутреннего» фактора является предохранение ви- 
‘тамина”В:› от поглощения различными формами кишечных 
бактерий, заселяющими верхние отделы кишечника и даже 
желудок больных пернициозной анемией вследствие ахилии. 
Эти бактерии действительно способны поглощать сравнительно 
большие количества витамина В. Однако, если бы дело сво- 
дилось только к этому, тогда, казалось бы, должны быть ак- 
тивны препараты витамина В1› с дрожжевой нуклеиновой 
кислотой, гепарином или лизоцимом, в которых витамин не- 
доступен для бактерий, между тем клинически они оказались 
неэффективными. 7 ь 

По другому предположению, комплекс витамина более 
легко адсорбируется, чем свободный витамин, и дело здесь да- 
же не в самой связи, а в способности белковой части комплек- 
са делать каким-то образом стенку кишечника более проницае- 
мой для витамина. Поэтому белковая часть витамина может 
быть дана за несколько часов ло приема самого витамина или 
одновременно, но не после приема витамина. Как осуществля- 
ется взаимодействие «внутреннего» фактора со стенкой кишеч- 
ника, остается совершенно неясным. : 


Биохимические функции витамина Вт: 


‹ К настоящему времени накоплен значительный материал, 
указывающий на многообразные функции витамина В.о в об- 
мене веществ организма. \ 
Тщательными исследованиями установлено его несомненное 
участие в синтезе лабильных метильных групп с образованием 
таких физиологически важных соединений, как метионин, хо- 
лин, креатин. Наиболее важными источниками образования 
подвижного метила оказалась [Арнштейн и Нейбергер (Агп. 
зфет а. МеиБегеег, 1953)] прежде всего оксиметильная группа 
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‚ М об Й 

ы 
серина ыы формальдегид оразующийся при анаэробном 
окислении углеводов, и отчасти &-углерод глицина. Витамин 


В.› катализирует синтез метил иг 
у ИЛЬНОЙ ;С 
руппы из. всех этих пред- 


ОЕ участие витамина В1› и в переносе 

'льных групп от одного акцептора к др 

. угому, но 

ие а по сравнению с указанной выше являет- 

нным и спорным. 

фБлисвая КИООтВ: р Эту функцию скорее выполняет 

я витамина В: стимулировать образование ме- 
Е а обусловливается, надо полагать, его выра- 

женное ‚липотропное действие, т. е. предохранение печени от 

жировой дегенерации или удаление из нее накопившегося из- 

бытка жира и стеринов. =: 

Наряду с фолиевой кислотой, витамин В» принимает уча- 
стие в синтезе нуклеиновых кислот. Казалось бы, что с этим 
можно связать его действие в качестве фактора созревания 
эритроцитов, однако положительные данные пока получены 
лишь при культивировании микроорганизмов, когда в средах 
удавалось заменить фолиевую кислоту большими количества- 
ми готового тимина, а витамин В1› — большими количества- 
ми тимидина. - - 

В отношении роли витамина В1› в белковом ‘обмене про- 
должают накапливаться доказательства, что ои способствует 
лучшему использованию аминокислот, снижая их содержание 
в крови и ускоряя включение их в молекулу белка. Одновре- 
менно наблюдается лучшее использование потребляемого бел- 
ка и повышение его содержания в плазме. Неясно, однако, с 
какими реакциями эти явления связаны ине являются ли они 
вторичным результатом. 3% 

Подобно этому не ясна роль витамина В.2 в обмене тирози- 
на. Повышение содержания фенольных соединений в крови и 
моче у больных пернициозной анемией во время рецидива и 
быстрое их снижение до нормы при назначении витамина Виз 
говорят о сопутствующих изменениях в обмене тирозина, но в 
чем они состоят, пока неизвестно. 

Витамин Вл» оказывает защитный эффект против токсиче- 
ского действия тироксина, но не оказывает заметного угнетаю- 
щего действия на тиреоидную функцию человека при дозиров- 


ках в 100 иг в день. 
Едва ли не самым интересным и обещающими являются 


результаты исследований, показавшие способность витамина 
В.» восстанавливать дисульфидные — $—5$ — соединения В 
сульфгидрильные — ЗН — соединения. . 

Вначале это было показано Линг и Чоу (14пе а. Сво\, 
1952) в опытах со срезами крысиной печени в отношении гомо- 
цистеина и гомоцистина, а также окисленного и восстановлен- 


ного глютатиона. 
29 










































В дальнейшем этими же авторами было. показано (1953), 
что при развитии анемических состояний у крыс на почве не- 
‘достатка железа, фолиевой кислоты или витамина Виз только 
в последнем случае резко падает содержание сульфгидрильных 
соединений в красных кровяных клетках; инъекция же витами- 
на В!› контрольным животным полностью от этого предохра- 
няла. - | 

Было установлено, что изменения в содержании $Н-групл 
относятся к глютатиону. 

Точно такие же результаты были получены авторами (1954) 
в отношении больных пернициозной анемией. \ которых резко 
пониженное содержание глютатиона быстро восстанавлива- 
‘лось под влиянием инъекций витамина Ве. 

Так как многие энзимы, принимающие участие в углевод- 
ном и жировом обмене“и в таких основных процессах, как де- 
ление и рост клеток, содержат в составе активных группировок 
$Н-группы, естественно было предположение, не занимает 
ли витамин В1› ключевую позицию в смысле поддержания этих 
ферментов в активном состоянии и тем самым включается в 
сложную цепь обменных процессов. 

О возможности этого говорят наблюдения Эрла с сотрудни- 
ками (Еай и др., 1953), которые выявили у больных с перни- 
циозной анемией резко. повытиенное по сравнению с нормой со- 
держание пирувата в крови через 90 минут после введения 
глюкозы натощак (в норме 0,94 мг, у больных 1,7—2,6 мг пи- 
рувата в 100 мл Еоан). После лечения витамином В12 эта раз- 
ница исчезала. 

Резкое. снижение содержания -фосфолипидов в крови по- 
добных больных наблюдали Л. янг и Чоу, | `уровень быст- 
ро возвращался к норме после дачи вита 2. Аналогич- 
ное нарушение липоидного, а также углеводного обмена ими 
наблюдалось у крыс, лишенных витамина В+. 

Если учесть, что основной формой функционирования ви- 
тамина В, в организме, по новым данным, является не пиро- 
фосфат тиамина, а липотиамид-пирофосфат, активная или со- 
пряженная функциональная группа которого, так называемая 
липоевая кислота [НООС — (СН.).— = — СН. — р по- 
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`переменно в процессе переноса а остатка от пи- 


о 


ыы переходит из окисленного о состояния в восста- 


новленное Е и обратно, можно ‘думать, что витамин Вл 


включается в этот процесс и способствует переносу ацетильно- 
го остатка на окисленную форму тиаминового кофермента. При 
недостатке витамина В12, возможно, потому и происходит сни- 
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жение скорости переноса остатка ацетила и повышение содер- 
жания пПирувата. Для пояснения ниже приводится одна из 
простеиших схем окислительного декарбоксилирования пиру- 


$ 
вата, где | УЕТРР — липотиамид-пирофосфат, СоАЗН — 
коэнзим А и ОРМ — дифосфопиридин — нуклеотид. 
$ 


ащетил $: 
пируват + ИР -_ = 


Е ы ви 


ацетил а З НЗ 
р ‚аа 5 ТРР + ацетил $СоА 


Н$ Н$ :-& 
Н5, 
> 


5 
Е РРМ" = | Утьь +ОРМН+Н* 
Н$ 


а 


Схема окислительного декарбоксилирования пирувата.. 


1ТРР+СО, 


Из приведенной схемы видно также участие в этом процес- 
се коэнзима А, активной группировкой которого опять-таки 
является $Н-группа в виде В-меркапто-этиламина (—МН — 
СН. _—СН.—$Н). Образующийся в реакции ацетилкоэнзим А 
‘может. быть использован для всех реакций ацетилирования, 
которые описаны для пантотеновой кислоты, в том числе для 
реакций образования жирных кислот, фосфолипидов, холесте- 
рина, холина и ацетилхолина. 5 св 

Мысль 0 том, что витамин В1› влияет на восстановление 
$—5-групп, получила дальнейшее подтверждение в том, что 
при его недостатке снижается способность к образованию 
ЗН-формы коэнзима А и использованию ацетата для ацетили- 
рования (Смит, 1954). 

Наконец, Хай и Вильсон (НБ а. \/Изоп, 1953) отметили 
способность витамина В1› повышать отложение витамина А в 
тканях при скармливании каротина; при скармливании же го- 
тового витамина А подобного эффекта не наблюдалось. Мож- 
но полагать, что это происходит в результате повышения усвое- 
ния каротина, или, что более вероятно, вследствие его пре- 
вращения в витамин А: - 

Авторы полагают, что это является косвенным результатом 
участия витамина В1о в синтезе холина и последнего в превра- 
щении каротина в витамин А. . 
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Нриведенные данные являются далеко еще не достаточны: 
ми для понимания механизма физиологического действия ви- 
: тамина Вл», но они в то же время говорят о многообразии его 
|| функций и потому есть все основания искать пути его при- 
т менения не только при лечении пернициозноподобных заболе- 
ваний, но и ряда других расстройств и нарушений. 
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РОЛЬ ВИТАМИНА В: В ФИЗИОЛОГИИ 
КРОВЕТВОРЕНИЯ И ВОПРОСЫ ЭТИОЛОГИИ, 
ПАТОГЕНЕЗА, ЛЕЧЕНИЯ И ПРОФИЛАКТИКИ 

ПЕРНИЦИОЗНЫХ (В,;ДЕФИЦИТНЫХ) АНЕМИИ 


















в а 
Проф. Г. А. Алексеев р вита 
в 
: м 
Из 3-й терапевтической клиники (зав. — заслуженный деятель науки УВК сто 
проф. И. А. Кассирский) Центрального института фтор дер 
усовершенствования врачей в) $ 
Открытие витамина В1› неразрывно связано с историей из- Внасоящее: 
учения этиологии, патогенеза и лечения пернициозной анемии. ТОНН В№ь еда 






Напомним основные пути развития этой интереснейшей клини- 
ческой и биологической проблемы. 
С. П. Боткин (1884) впервые показал возможность разви- 


ретаратов печех 



















































































































Е и 

тия и излечения злокачественного малокровия, возникшего в а 

связи с экзогенной причиной — инвазией широким лентецом лв 
(Р:рвуПоБогиит аи). =”. , и Зови 
А. Н. Крюков (1922) показал наличие мегалобластического ани 

` сдвига кроветворения при спру и практическую излечимость ч ПО ое, 
пернициозной спру-анемии под влиянием рациональной диэты мА 
и терапии, восстанавливающей нормальную деятельность ки- т а 
шечника. : ме 
Майнот и Мерфи (Моё а. Мигрну, 1925) сообщили о Ва \, ны 
целебном действии сырой печени при злокачественном  мало- и ах р 
кровии. Касл (1929) получил ремиссию у больных пернициоз- ом ж 
ной анемией путем назначения им сырого мяса, обработанного и к И 
желудочным соком здорового человека. Опыт Кастла в различ- р Ч а 
ных модификациях был проверен многочисленными авторами, и т \ 
в том числе Д. А..Левиной (1941—1942) в нашей клинике. м к 
Наблюдения Касла послужили отправным моментом в создании из- а м 
вестной схемы, согласно которой нормальный эритропоэз стимулируется _ И А 
неким антианемическим принципом (гемопоэтином), получающимся в ре- \ № вы И 
зультате взаимодействия так называемого внешнего антианемического. м % 
фактора, содержащегося в пищевом (мясном) белке, и так называемого \& м, у 
внутреннего антианемического фактора, вырабатываемого слизистой же- Аи М М 
лудка. В свете этой концепции развитие пернициозной анемии рассматри- р чу, \ 
валось как результат выпадения желудочного антианемического фактора и у \ 
34 \ \, ь 
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. вследствие этого нарушенного синтеза гемопоэтина, необходимого 





для нор- 
мального течения процессов эритропоэза. Данная концепция при всей своей 


прогрессивности по сравнению с прежними теориями, рассматривавшими 
пернициозную анемию как анемию гемолитическую, носила скорее характер 
эмпирической гипотезы, ‘чем научно обоснованной теории. 


Формула Касла: «Внешний фактор + внутренний фактор =антианеми- 
ческий принцип» в настоящее время не может удовлетворить клиницистов 


и физиологов. Отвлеченные понятия о факторах и принципе требуют замены 
новыми конкретными представлениями. 


Выделенный первоначально из сырой печени кристал- 
лический витамин Во (Лестер-Смит, 1948), являющий- 
ся по своему составу цианкобаламином, уже в ни- 
чтожно малых дозах, исчисляемых микрограммами (т. е. мил- 
лионными долями грамма), вызывает у больного пернициозной 
анемией гематологическую и клиническую ремиссию. 

Столь высокая антианемическая активность витамина Вт», 
оказавшаяся в 1000 раз выше активности другого антианеми- 
ческого витамина —— фолиевой кислоты, позволяет 
считать, что витамин В! представляет собой выделенный в хи- 
мически чистом виде внешний антианемический 
фактор, содержащийся в белках животного происхождения 
(мясо). : : 

В настоящее время можно считать установленным, ито ви- 
тамин В1› представляет собой основное действующее начало 
препаратов печени, свиного желудка и др: На этом основании 
была предложена (Гейнле; Бетелл, Касли др., 1953) стан- 
дартизация антианемических препаратов по содержанию в них 
витамина В1› '. Кристаллический витамин В1› эффективен толь- 
ко при условии его парэнтерального введения. При перораль- 
ном введении в обычных дозах витамин В1› неэффективен. 

По литературным данным (Росс и др., 1953), лишь введение стократ- 
ных доз — 3 000 рг витамина В! рег 0$ или рег гесйши дает гематологиче- 
ский эффект в виде ретикулоцитарного криза на 5—6-й день и гематологи= 

` ческую ремиссию, начиная с 20-го дня. - г : 

Из сырых продуктов, содержащих витамин В!», лишь печень 
и свиной желудок (в меньшей степени почки) оказались эф- 
фективными антианемическими средствами, действующими при 

пероральном применении> Что касается сырого. мяса, то, по 
данным Касла и др. (1949), оно обладает высокой антиане- 
мической активностью при условии его парэнтерального введе- 
_ния в виде концентрата — «мясного камполона», не уступаю- 
щего в своей активности обычному «печеночному» камполону. 
При пероральном же приеме, как показали ранние наблюде- 
ния Касла (1929), сырое мясо активно лишь в смеси с желу- 
дочным соком, содержащим внутренний антианемический фак- 
тор. Природа последнего, как’ известно, раскрыта лишь в по- 





1 По данным лаборатории, руководимой В. Н. Букиным, содержание 
витамина В1› в некоторых сериях отечественного камполона составляет” 
1,2— 15 г /мл. : 
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следнее время благодаря электрофоретическим исследованиям 
Гласса и др. (1952), убедительно доказавшим белковый харак- 
тер этого фактора, представляюнтего собой гастромукопроте- 
ин (обозначенный другими авторами как «железистый муко- 
протеин» — в1апашаг тисорго{ет). Обнаруженный в желудоч- 
ном соке человека (исключая больного пернициозной анемией) 
железистый мукопротеин является секретом фундальных желе: : 
способствующим усвоению витамина В.› из пищевых белков. 
Роль гастромукопротеина сводится, повидимому, к тому, что 
он предохраняет витамин В12 от захватывания кишечными бак- 
териями, для которых этот витамин (как и для всех живых 
существ) является жизненно важным метаболитом. 

Идентичность мукопротеина внутреннему антианемическому 
фактору подтверждается на практике тем, что добавление ‘к 
витамину В1› белкового секрета, получаемого со слизистой 
свиного желудка, повышает усвояемость витамина В. и дово- 
дит эффективность внутреннего приема этого витамина до эф- 
фективности, получаемой при парэнтеральном введении тех же 
доз витамина В: (Хэлл и др., 1953), 

Секрецию гастромукопротеина следует рассматривать как 
одну из важнейших функций желудка. В связи с этим уместно 
напомнить, что виднейший ученик И. П. Павлова — Б. П. Баб. 
кин — еще в 1915 г. в своем труде «Внешняя секреция пище- 
варительных желез» высказывал мысль о значении жеёлудоч- 
ного муцина в физиологии пищеварения. Несомненно, что сек- 
реция внутреннего фактора — гастромукопротеина — подчи- 
няется тем же физиологическим нейро-гуморальным влияниям, 
‘которым подчиняется секреция всех пищеварительных желез. 
По данным Гласса и др. секреция гастромукопротеина регу- 
лируется, в частности, блуждающим нервом. Последний, а так-. 
же инсулин усиливают секрецию гастромукопротеина. 

`Белково-витаминный комплекс — п ротеинцианкоба- 
ламин, получающийся в результате чисто физической, агре- 
гатной связи пищевого витамина В1о с железистым мукопротеи- 
ном, представляет собой микробиологически неактивное соеди- 
нение, т. е. он не способствует росту кишечных микроорганиз- 
‚мов и не утилизируется последними, а всасывается в желудоч- 
но-кишечном тракте и откладывается в печени. Мы полагаем, 
что исключительная антианемическая активность сырой пече- 
ни, ее усвояемость и эффективность при пероральном приеме 
больными пернициозной анемией следует объяснить тем, что 
«печеночный» витамин Во в отличие от «мясного» представ- 
ляет собой комплексное соединение, неусвояемое микроорга- 
низмами кишечника и полностью ассимилируемое макроорга- 
ниЗМомМ. 

По последним данным Гласса (1954), витамин В1о, меченый 
по кобальту, будучи введен внутрь, на уровне слизистой ки- 
шечника освобождается от связи с гастромукопротеином и всту- 
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пает в непрочное соединение с акцептором витамина Ви», спо: 
собствующим проникновению последнего в эпителиальные 
клетки слизистой. Дальнейший путь. витамина. В1> — из кишеч- 
ника в печень — совершается через кровеносное русло; здесь 
витамин В12; освободившись от связи с ‘акцептором, вступает 


в более прочное соединение с белками плазмы, главным обра- 
зом с @,- глобулином. 5 ы - 


По данным польских ученых Островского, Скаржинского и. 
Жака (1954), около половины связанного с белковыми фрак- 
циями витамина В!» находится в связи с а, -глобулином, 
другая половина находится в. связи с а.,-В- и 1- глобулинами, 
а также с альбуминами. Лишь 7% от общего’ количества ви- 
тамина В в плазме крови находятся в свободном состоянии. 
Считают, что основную роль в ферментативных процессах, 
свойственных витамину В12, выполняет в организме комплекс 
витамина В1› —, -глобулин, который по аналогии с а:- глобу- 
лином — трансферрином — обозначается В!›-трансферрином. 

Метод радиоактивных изотопов позволил Глассу проследить 
за поступлением витамина В1› в печень и показать, что вита- 
мин В:> задерживается в печени до 3 месяцев. У больных пер- 
нициозной анемией витамин В1›, не всасывающийся в кишечни- 
ке, выделяется в больших количествах с калом. Введение боль- 
ному пернициозной анемией внутреннего фактора (гастрому- 
копротеина), способствуя всасыванию витамина Вл», резко 
уменьшает выделение витамина В12 с калом. При введении га- 
стромукопротеина больному спру такого результата нё полу- 
чается; это лишний раз доказывает, что. генез пернициознопо- 
добной анемии при спру связан не с недостатком «внутренне- 
го» фактора, а, вероятнее всего, с нарушенной всасывательной 
функцией кишечника ро отношению к внешним антианемиче- 
ским факторам — витамину В12 и особенно. фолиевой кислоте. 

Витамин В1›, находящийся в плазме крови в свободном ви- 
де, выделяется из организма с мочой. При миэлолейкозах кон- 
центрация витамина В1› в крови в 15—20 раз превышает 
норму. : < 

Вопрос о том, действует ли витамин Вл (введенный` в ор- 
ганизм внутрь или парэнтерально) непосредственно на кост- 
ный мозг или путем активации другого антианемического ве- 
щества — фолиевой кислоты, содержащейся в сырой печени в 
больших количествах, остается еще открытым. Литературные 
данные по этому вопросу противоречивы. В свете затронутой 
проблемы несомненный интерес представляют наблюдения- 
Астальди, Вальдини и Фругони (1948), Томпсона (1952), Ни- 

вега (1953), изучавших влияние различных антианемических 
веществ вне организма, в условиях культуры тканей. При этом 
оказалось, что печеночные экстракты, так же как фолиевая 
кислота в чистом виде, будучи добавлёны к культуре костного 
мозга больных пернициозной анемией’ в стадии обострения, 
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способствуют ускоренному вызрёванию мегалобластов и появ- 
лению клеток нормобластического ряда, между тем как кри- 
сталлический витамин Вл в этих условиях оказался неэффек- 
ТИВНЫМ. 


Сспоставляя эти наблюдения с ‘клиническими, демонстри- 
рующими исключительно высокую активность кристаллическо- 
го витамина Ве, приходится ‹<огласиться с тем, что условия 
действия витамина В1› т УЙго и м м0; повидимому, различ- 
ны. Возможно, что роль витамина В1з в организме заключается 
в активации фолиевой кислоты. Ряд авторов считает, что ви- 
тамин В. является как бы ферментом, разрывающим связь 
фолиевой кислоты с неактивной группой, в результате чего вы- 
свобождается фолиновая кислота, представляющая со- 
бой метаболитно-активную форму фолиевой кислоты '. Превра- 
щение фолиевой кислоты в фолиновую имеет место преимуще- 
ственно в печени, а также в почках и в незначительной стелени 
в костном мозгу. Пути поступления витамина Во и его роль 
в физиологической стимуляции кроветворения могут быть пред- 
ставлены в виде схемы, в которой прежние названия антиане- 
мических факторов заменены конкретными понятиями, отра- 
жающими содержание последних, а именно: внутренний фак- 
тор заменен названием «фундальный секрет» (гастро- 
мукопротеин), внешний фактор — «витамин В12» (цианкоб- 
аламин), а гемопоэтин заменен названием «белково -В.э-в и- 
таминный комплекс» (протеин-цианкобаламин). 





Пути поступления в организм витамина В12 и его роль 
ы - В физиологии кроветворения 


ВИТАМИН В. ее 
Парэнтеральный путь Пероральный путь 
(прием внутрь сырой печени 
или печеночных экстрактов, а 
также мяса, яиц и т. д.) 


Соединение витамина Во с 
секретом фундальных желез— 
гастромукопротеином 


} 

Всасывание белково-В1о-ви- 
таминного комплекса слизистой 
желудка и тонкого кишечника 
и его откладывание в печени 


(инъекции  печеночного или 
мясного экстракта, а также 
кристаллического витамина В1э) 


+ 


х Поступление в костный мозг витамина В\› (или активирован- 


ной фолиевой кислоты — фолиновой кислоты) и стимулирующее вли- 
яние на процессы вызревания кровяных клеток. 


1 В микробиологическом отношении фолиновая кислота представляет 
собой фактор роста Г.еисопоз{ос сИгоуоги 


< к т, тогда как фолиевая кисло- 
та — фактор роста ГасфоБасЙиз сазет. 
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Роль белкового состава крови и, в частности, альфа-глобу- 
линовой фракции, связывающей витамин Во и «транспорти- 
‘рующей» его до костного мозга, требует еще дальнейшего 
изучения. 

Баланс витамина В1› в организме подчиняется общим за- 
кономерностям, управляющим обменом витаминов. Дефицит 
витамина В:12, как и дефицит любого другого витамина, можег 
развиваться как в результате экзогенной недостаточности, 
т. е. недостаточного содержания данного витамина в пище ', 
так и вследствие различных моментов эндогенного порядка, со- 
провождающихся нарушенным оусвоением, повышенным по- 
-треблением или разрушением витамина В+. 

Вернейшим тестом, определяющим состояние Вл2-недоста- 
точности организма, является пернициозно-анемическая карти- 
на крови, характеризующаяся гиперхромной; макро- и мегало- 
цитарной анемией с более или менее выраженным мегалобла- 

стическим сдвигом кроветворения, вплоть до полного исчезно- 
вения нормального, гезр. нормобластического, эритропоэза и 
возникновения неполноценного (с точки зрения продукции 
эритроцитов) мегалобластического эритропоэза. В1›-дефицит- 

_ ная природа пернициозно-анемических. состояний различной 
этиологии доказывается положительным эффектом, оказывае- 
мым витамином В1›, который (будучи введен в чистом виде 
или в форме тех или других печеночных препаратов) норма- 
лизует кроветворение в короткий срок. 

Мы не разделяем высказывавшегося в последнее время не- 
которыми авторами предположения о связи пернициозной ане- 
мии с фуникулярным миэлозом в смысле первичного пораже- 
НИЯ нервной системы, обусловливающего вторичную патологию 


`\ 


кроветворения. 
Мы рассматриваем патологию обеих систем — и нервной, и 
кроветворной — как различные проявления одной и той же 


причины, приводящей к состоянию В12-авитаминоза, причем 
патология кроветворения, как известно, обычно предшествует 
патологии нервной системы. Но мы склонны допустить, (в по- 
рядке предположения), что атрофические изменения слизистой 
желудка, приводящие в конечном итоге к преждевременной ! 
инволюции секреторных желез желудка и прекращению фун- 
дальной секреции, необходимой для усвоения витамина» Вл», 
связаны, быть может, с первичными нарушениями нервной тро- 
фики (см. схему). неа с Е 








1 Возможность экзогенного вВ!2-авитаминоза, связан- 
ного с недостаточным поступлением витамина В: с пищей, доказывается 
описанными в США случаями пернициозной анемии у грудных детей, 
вскармливаемых молочным порошком (так называемая алиментарная ме- 
халобластная, гезр. пернициозная, анемия). 22 
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Генез нейро-анемического синдрома при агастральной 
в форме В;›-авитаминоза (болезни Бирмера) 


Нарушение нейротрофических (?) влияний 
Анадения фундального отдела желудка 
Нарушение секреции гастромукопротеина 
Эндогенный В12-авитаминоз 


Нарушение ` кроветворения — Дегенерация  задне-боковых 
возникновение мегалобластиче- столбов спинного мозга 
ского (эмбрионального) типа 
эритропоэза 


Пернициозная анемия - Фуникулярный миэлоз 


В отличие от прежнего представления об анадении желудка 
как об органическом, необратимом состоянии, мы в настоящее 
время допускаем возможность функциональных, обратимых 


‚ быть может, восстановиться под влиянием соответству- 
‚ющих неспецифических стимулирующих воздействий. В пользу 
подобного предположения говорят наблюдения авторов, глав- 
ным образом «допеченочной эры» (Стоктон, 1919, идр.), отме- 
чавших у единичных больных злокачественным малокровием 
длительные (до 20 лет) ремиссии, означавшие практическое вы- 
здоровление. 

Фуникулярный миэлоз_не являетс 
лезни Бирмера — он встречается и 
В„›-авитаминоза. Нам пришлось на 
агастрической пернициозной анеми 
зекцией желудка. 


я специфическим при бо- 
при других состояниях 
блюдать этот синдром и при 
и В связи с субтотальной ре- 


в женщины 46 лет, перенесшей субтотальную’ резекцию желудка по 
поводу аденокарциномы, через год после операции развилась тяже- 
лая перуициозная анемия (НЬ 16%, эр. 650000, цветной показатель 
1,3) и выраженный ‚фуникулярный миэлоз. } 
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процесса (Г. А: Алексеев, Н: Т. Ларченко, 1954), а также пра 
диафрагмальных грыжах, сопровождающихся  ущемлением | 
фундального отдела желудка. Все эти формы пернициозных \ 
анемий различной этиологии, связанные с функциональным | 
или органическим выключением желудка из пищеварительного. | 
пронесса (вследствие` чего нарушается ассимиляция пищевого. 
витамина В12), объединяются нами в группу агастральных ' 
| Вулефицитных анемий. Принадлежность данных анемиче- | 
, ских состояний к Вэ-дефицитным анемиям подтверждается 
вых ] клиническими наблюдениями, показывающими терапевтиче- 
скую активность витамина В:› при этих состояниях. 

: Эндогенный Вз-авитаминоз может развиваться и при Со- 

3 храненной желудочной секреции вследствие нарушения усло- 

_ вий всасывания (или разрушения) витамина Вь› в кишечнике. 
Наиболее типичной, приближающейся по своей; симптома-' 


лудка = тике к «классической» пернициозной анемии, является глистная, 
рящее пернициозная анемия, вызываемая инвазией широким ленте- 
имых ©. цом. : 

х сек- © Этиологическая роль широкого лентеца в развязывании пер- 
иться _|  НИмиозной анемии (локазываемая положительным результа“ 
тству= 9 том глистогонного лечения) рассматривается нами не с точки 
ользу зрения токсического, тезр. гемолитического влияния паразита, 
глав- как полагали старые авторы, и не с точки зрения токсическо- 


- го подавления желудочной секреции (исследования Хеландера 


отме- 7 
эвием -. и других авторов указывают на то, что У носителей широкого 
евы- : лентеца, как правило, сохранена желудочная_ секреция). Мы 
- рассматриваем развитие глистной пернициозной анемии в пла- 
и _бо- р не нарушенной экономики макроорганизма вследствие проис- 
ия ходящего в кишечнике использования витамина Вьи фолиевой 
и при . кислоты паразитом, обладающим широкой резорбционной по- 
верхностью. Избирательность поражения глистной пернициоз-- 


и ре- е =. В 

р 8 ной анемией только некоторых лиц из большого количества 
носителей указывает, с нашей точки зрения, на решающее зна- 
чение исходного состояния макроорганизма в смысле недоста- 





ка по ы 
СЕ С точного (к моменту заражения широким лентецом) запаса“ 
=. антианемических веществ. Нередкие случаи развития типич- 
з ной пернициозной анемии с циклическим течением через неко- 
_зна- торое время после изгнания широкого”лентеца подтверждают 
при- знаиение индивидуальной предрасположенности к заболеванию 
века: ] пернициозной анемиеи. \ 
пер- ий _— Патогенез пернициозных и пернициозноподобных р 
рным Л ских состояний, возникающих при различных анатомических и 
пли т функциональных поражениях, тонкого кишечника (затяжные ' 
ТьНОЙ 7 энтериты типа спру, полипозы, опухоли и резекция тонкого. |, 
ВЯ кишечника, желудочно- и еюно-толстокишечные свищи), еще | 
инд- В 1 Понятием агастрии мы обозначаем состояния функционального вы- 
вож- 1 ключения желудка (при его анатомической сохранности), сопровождаю- 
0-4 щиеся нарушением секреции мукопротеина. 
ьного - а т 











недостаточно освещен. Несомненно, что в происхождении этих 


форм малокровия, которые мы объединяем пед-названием ан- 
энтеральных анемий, играют роль моменты нарушенного 
всасывания в пораженном тонком кишечнике как железа, так 
й антианемических факторов — витамина В12, фолиевой кисло- 
ты. Несомненное значение имеет также нарушение биосинтеза 
фолиевой кислоты, осуществляемое в физиологических Усло- 
виях кишечными сапрофитами. = 
Следует учесть, что в отличие от «чистой» формы Вл». моно- 
авитаминоза, развивающегося при выпадении желудочной (точ- 
нее, фундальной) секреции и реализующего картину типичной 
пернициозной анемии, поражения тонкого кишечника, сопро- 
вождающиеся ‘общей (белковой, минеральной и поливитамин- 
ной) недостаточностью, ведут к реализации смешанной железо- 
витаминодефицитной анемии. Поэтому, наряду с тропической, 
типично пернициозной спру-анемией гиперхромного типа с 
мегалобластическим сдвигом кроветворения в костном. мозге, 
в странах с умеренным климатом чаще встречаются спру-ане- 
мии нормохромного тина с макронормобластическим сдвигом 
кроветворения. Анемии последнего типа, так же как и типичная 
пернициозная спру-анемия, поддаются терапевтическому воз- 
действию В1>-содержащих препаратов (камполон), однако, как 
показали наблюдения Б. ПП. Шведского, 3. Г. Тепляковой и 
А. К. Костиной (1954), а также наши наблюдения (1955), наи- 
более эффективным антианемическим `мрепаратом при спру- 
‘анемии является фолиевая кислота; последняя, наряду с фо- 
Линовой кислотой, оказалась эффективной и при В12-рези- 
стентных формах спру-анемии (Хэлл, 1953). 
. Наблюдения над терапевтической активностью фолиевой, а 
также фолиновой кислоты при спру-анемии позволяют выска- 
зать предположение, что данная анемия, так же каки. ге 
пернициозноподобные `макропит наблюдаемые 
при патологических состояниях кишечника, а возможно, и пе- 


фолиевой кислоты, 





| ь поры, когда у плода проис- 
ходит физиологическая смена эмбрионального, тезр а 
, = 5; 


ческим) позво- 
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`- д $ : 38 
витаминов (фолиевой кислоты, витамина В12), переходящих 9 ее а, 
Иа беременной женщины в организм плода. В пользу д ей", 
В1›-фолиеводефицитного генеза пернициозной анемии бере._ д» 08° 
менных говорят благоприятные результаты лечения, получен- д. е. ыд 
ные от применения витамина В: и особенно от сырой печени и. Ро свя 
неочищенных печеночных экстрактов, содержащих фолиевую. 90 аль! 
кислоту (Хэлл, 1953). Рассматривая происхождение перни- | у р 69 
циозной анемии беременных с точки зрения повышенного рас- бой НЫЙ 
ходования антианемических веществ, не следует преуменьшать я 
решающего значения индивидуального предрасположения; в - Челны л. | 
пельзу последнего говорит как исключительная редкость стра- рейзнер е 
дания, так и отдельные случаи перехода пернициозной анемии. ЗаННЫМ пора к 
беременных в типичную; хронически рецидивирующую перни- (уникулярны 
циозную анемию, не связанную с беременностью. . ак лечени 
Раскрытие патогенеза пернициозной анемии в свете Втэ-ави- иихии — ОТ 4 





таминоза, с одной стороны, и налаженное ныне нашей меди- 


цинской промышленностью производство витамина В1» в про- 


м ВИ 2 = ыы я 
мышленных ‘масштабах — с другой, по-новому ставят вопросы 
профилактики и лечения этого заболевания. 


Могучее антианемическое действие витамина В1> испытано 






елося В СТОЛЬ 
тамина Вл» ВЫД 
ствия при этих 
было использоЕ 


























в отечественных клиниках рядом авторов (Т. А. Чернцова, лает © Данным 
М. Б. Эйлинова, С. И. Шерман, Н. С. Поверго и В. А. Фрейд- ос фуникул: 
зон, Л. И. Яворковский). ое 0 Своему 
По наблюдениям сотрудников нашей клиники (Д.А. Леви- МНОГО Превосх: 
на, Ю. Л. Милевская) быстрая — в течение 24—48 часов — Зоря о фолиев 
нормализация кроветворения с последующим (на 4—6 день) = еп едотвра 
ретикулоцитарным кризом наступает в результате применения Щение а Щ 
одной инъекции в 30 и даже 15 1 (г) витамина В1›. Указан- Кает ут Де 






‘ная доза витамина В:1., вызывающая трансформацию мегало- 
бластического костного мозга в нормобластический в кратчай- 












































ший срок равна по своей эффективности массивной дозе ео тд 
(10—20 мл) камполона (так называемый камнолоновый удар). - Храни Я В. 
Наступление гематологической ремиссии у больных, поступав- (о я 
ших в состоянии тяжелого рецидива злокачественного мало- Рой м 
кровия, возникает в результате применения` 2—3 инъекций по } т Ки 1 
30 т (рг) или 3—6 инъекций по 15 1 витамина В+12. В среднем | \ м о 
на курс лечения для достижения гематологической ремиссии по м 
требуется 60—90 вг, минимум — 45 г, максимум — 105 г | бы а, 
витамина В:›'!. Доза витамина В„», необходимая для достиже- ЦО о бъ 
‚ ния ремиссии (без применения других антианемических средств), а `` 
обозначается нами как доза насыщения. Доза насыще- А Ца 
ния не только способствует трансформации на данном этапе м Ч м « 
мегалобластичейкого костного `мозга в нормобластический, но : м ин ы 
/ обеспечивает вызревание последующих генераций эритробла- ыы А 
5: } \ 10 
1 Нами применялся отечественный -витамин Вло, полученный из про- з ‹ % а 
дуктов ферментации. грибка Этерютусез втзеиз лабораторией витаминов — — м, и № 
Института биохимии имени Баха. к а, 
< са м т 
и мы 
> 3 ма 
с р ий м, 
| чм 





МИи “ль `стов_-по физиологическому, гезр. нормобластическому, типу. 
, Подуы Дальнейшее введение витамина В1›, как показали наблюдения 
И пе в Д. А. Левиной, не влияет существенным образом на картину 

о Не п крови, но оно необходимо в качестве «терапии поддержива- 
те ую ния», т. е. терапии, направленной на сохранение в организме 
Ног Рин, такого уровня содержания витамина Ви», который необходим 


Мел. Гас: для нормального течения процессов кроветворения. Не менее 
Жених. _ блестящий эффект оказывает витамин_Ви» на нервный синдром. 
Век (фукикулярный миэлоз) при условии введения более значи- 
ой Стра- тельных доз. Е 
анемии Рейзнер и Вейнер (1953) вводили больным с комбиниро- 
ую перни. ванным поражением задне-боковых- столбов спинного мозга 
_ (фуникулярным миэлозом) от 4 000 до 13000 г витамина Вр 
е В!-ави- на курс лечения и в 6 случаях из 7 получили длительные ре- 
Ней меду. < Миссии — от 4 до 9 месяцев. Если учесть, что до 98% вводив- 
2 в про ° Шетося в столь больших дозах (по 1000 ьг на инъекцию) ви- 


г вопросы тамина В1› выделялось с мочой, то коэфициент полезного дей- 
ствия при этих условиях составит всего 2%, т. е. фактически 
было использовано от 80 до 260 рг витамина В1›. Это совпа- 





испытано Е у 
Чернцова, дает с данными Д. А. Левиной, получившей ремиссию у боль- 
А. Фрейд: ной с фуникулярным миэлозом после 240 ьг витамина В12 
. з По своему антинейритичесбкому действию витамин В.о на- 
° много превосходит действие анейрина — витамина В+»; не го- 
А. Леви- воря о фолиевой кислоте, применение которой, как известно, 
часов — <= не предотвращает развития фуникулярного миэлоза. С нрекра- 
6-й день) = щением введения витамина В1› (в той или иной форме) возни- 
именения = ® кает угроза ецидива болезни. Сроки ‘наступления рецидива _ 
‚ Указан — -пернициозной анемии весьма индивидуальны, они зависят в 
о мегало® › основном от двух причин: 1) темпа’расходования и выделения \ 
| атчай имеющихся в организме запасов витамина Вл и 2) степени со- 
Кр дозе — хранившегося усвоения’ экзогенных источников витамина В» 
ной ар). ^ (фолиевой кислоты) как поступающих © пищей, так и синтези- 
ый у рав руемых кишечными микроорганизмами. -- ета - 
посту 10 о Е При назначении профилактического противорецидивного 
ог 0 м приема. витамина’ В12 следует исходить из того, что суточная 
ъекций ой потребность человека в нем составляет, по данным разных 1 
В селе авторов, от.2 до 3_рг. На основе этих данных можно рекомен- 
емис” ГВ довать с целью профилактики рецидива пернициозной анемии 
2” 105 вводить один раз в 10—15 дней 20—30 вг витамина В12 
7 иже _ (в виде инъекций или в таблетках вместе с гастромукопро- 
: до (8) | теином) '. Е х 
ре ие _ Предложения некоторых авторов вводить меньшие дозы, а` 
й С тои именно 30 вг в месяц (из расчета 1 рг в день), себя не оправ- 
0 АНИ 
НОМ й, Е | 1 По литературным данным (Гейнрих и Лаган, 1953), пероральное — 
ес о ло, зведение таблетизированного витамина В.о в виде препаратов «Биопар» 
и <Бифактон», содержащих в одной таблетке 6 75вьг витамина В12 на 30 рг 
р я - внутреннего фактора (гастромукропротеина), ‘столь же эффективно, как 
— лия р парэнтеральное введение витамина В12 в тех же дозах. з . 
к : 











_ -с печеночной «терапией поддерживания») и эритроцитотерапии. 




























дали: по данным Берда (1950), у 7 человек из 18, получавших 
указанную дозу, наступали рецидивы болезни. а: 

Следует помнить, что избыточные дозы витамина В12 — 
свыше.30 вг на один прием — быстро выводятся из организма 
с мочой. Попытки радикального излечения больных пернициоз- 
ной анемией путем однократного введения однои массивной 
дозы в 1000 г (1 г) витамина В» в расчете -на создание 
«годового» запаса этого витамина не ‘увенчались успехом 
(Рейзнер и Вейнер, 1953). 

Необходимо также учитывать, что’ витамин В.» снимает 
только явления специфической Вл2-недостаточности.. Поэтому 
эффективность лечения больных пернициозной анемией вита- 
мином Ву» зависит от индивидуальных особенностей: у больных 
с «чистой» формой В‚5-авитаминоза витамин Вл» дает полную _ 
ремиссию в минимальной дозе насыщения, составляющей, по 
нашим данным, 45рг (по другим авторам—40 рг). У других же 
больных после максимальной реакции“на введение витамина В1> 
выявляется гипох _железодефицитная анемия, требую- 
__щая дальнейшего лечения препаратами железа (в сочетании 


й_ массы как метод заместитель- 

-ной терапии при пернициозной анемии сохраняет свое значение, 
особенно в х перни Й Предположения неко- 
торых‘авторов (А. Ф. еее 1938; Г. Х. Довгялло, 1951) 
о патогенетическом значении гемотрансфузий (переливаний 
эритроцитной массы) при пернициозной коме (анемии) в свете 
современных данных отпадают, так как известно, что во всей 
плазме крови здорового человека содержится не более 1 г 
витамина В1› (при условии максимальной концентрации вита- 
мина В», составляющей в нормальной плазме 0,035 1 %). 
В заключение следует признать, что с открытием экзоген- 
`нсго фактора кроветворения — витамина В12 — клиника полу- 
чила мощное терапевтическое средство лечения и профилакти- 
ки пернициозно-анемических состояний. Вместе с тем мы пола- 
гаем, что изучение физиологических процессов ассимиляции 
витамина В1› макроорганизмом открывает перспективные воз- 
можности воздействия на эндогенные процессы усвоения ви- 
тамина В1›, например, путем усиления фундальной секреции 
(при сохранившемся железистом аппарате), что приведет к 
окончательному разрешению проблемы болезни Бирмера. 


; ЛИТЕРАТУРА 


Алексеев Г. А.; Анемии, М., 1953. 
= Алексеев Г. А., К вопросу о патогенезе малокровия при поражениях же- 
лудочно-кишечного тракта, Клиническая медицина, 1954, 11, стр. 15. 
Владосх. Х., К вопросу о сущности действия органотерапии (печеночная 


диэта и свиной желудок) при бирмеровской анемии, Вестник эндокрино- 
логии, 1937, 3—6, стр. 425 ЕВ 


46 





ХХХИ плен] 
М, 1954. 
Шерман С. И 
оценка эфф 
болезни Адд 











других Же 
амина В» 
_ требую- 
‘очетании 
терапии. ‘ 
еститель- | 
значение, | 
тия неко- 
по, 1951). 
`ливаний 
в 
во всей » 
се 1 № 





= 
= 
\°3] 
== 
з 
г 
ео: 


Г 

А 

[= 

= — 

= т 

Ут 
У 





- Коровников А.Ф, Аддисон-бирмеровская болезнь 


Ларченко Н. Т., Случай гиперхромной анемии 


Левина Д. А., Метод «камполонового 


У 





овгяяло Г. Х., - Злокачественное малокровие” ( 


Минск, 1951. болезнь Бирмера), 


з в симптомах неот- 
ложности, Советское здравоохранение Узбекистана 1938, 7, стр. 10 


Крюков А. Н., Анемия при спру, Медицинская мысль Узбекистана, 1997, 


1, стр: 28. 


у больной с искусствен- 
ным пищеводом после отравления каустической содой, Терапевтический 
архив, 1954, 12, стр 77. 


удара» в лечении злокачественного 
малокровия, Клиническая медицина, 1949, 4, стр. 39. 


Лестер Смит, Витамин В:2. Биохимия и физиология витаминов, 6, М., 


1953, стр. 157. 


Чернцова Т. А. и Эйдинова М. Б. О применении витамина В! с ле- 


чебной целью. ХХХИ пленум ученого совета ЦОЛИПК 24—99 мая 
1954 г. (тезисы), М., 1954. г . 

Шведский Б. П., Теплякова 3. Г. Костина А. К., Лечение спру 
фолиевой кислотой °в комплексе с другими методами терапии. 

ХХХИ пленум ученого совета ЦОЛИПК 94—99 мая 1954 г. (тезисы) , 

Шерман С. И., Поверго Н. С. и Фрейдзон В. А, Сравнительная 
оценка эффективности антианемина МЖ и витамина В:2 при лечении 
болезни Аддисон-Бирмера. ХХХИ пленум ученого совета Центрального 
ордена Ленина института гематологии и переливания крови 24—29 мая 
1954 г., М., 1954. 

Яворковский Л. И., О ближайших результатах лечения витамином Во 

. болезни Аддисон-Бирмера. ХХХИ пленум ученого совета Центрального 

ордена Ленина института гематологии и переливания крови. 24—99 мая 
1954 г., М., 1954. : 

Сазё1е \/., ОБзегуайопз оп {Ве ебо]озе гёйа#опз р оЁасвуНа эазса № 
реги!сюпз апепца, Атшег. фоигп, оЁ йе ше. 5с., 1929, 6, р. 748. —_ 

С1азз С., Воуа Г.., Виб1изЕе!т М. а. Зу!ва!$ С., Ке!аНопз Вр о! 
Сапашаг тисоргоет гот Битап сазёс лисе 40 СазИе’з пигиз!с ап- 
апепие {асфог, Зепсе, 1952, 101: 115. | 

На!1 В.Е., О!аспоз{з апа геабтепЕ оЁ пи опа! апепиа, Лоиги. атег. тэ4. 
а550с., 1953, Т, р. 1. 

Не! ше В, Вене! 1 Е, Сазе \., Гопдоп У. апа За еп \., 
Сопёго[ оЁГ Ч. $37 Р. апЯ-апепие ргераганопз, Лоигп. атег. те4. азз0с., 
1953, 1. - : - 

Не{пгусь Н. С. и. ГанаппН., Пе ога!е УНашй Ви» КезогрНопз ЕхКге- 
Нопз {ез, П+зсБ. те4. №/зерг., 43, $. 1475, 1953. ь 

Магш!оп В. СагапегН, За!тЕЕ. а. З+иББе Х, азс тисо- 
ргоешт апа тёйпес Гасог., Гапсей, 6754, р. 273, 1953. . 

М1 то С. апа Мигрву \., Тгеанпепе о{ реги!с1опз апепиа Бу а зрес!а! 
Ч1е{., Уоигп. атег. теЧ. аззоз., 1926, р. 470. : : 

Мо!11л О. апа Возз @. Унашш В сопсепгаНопз оЁ зегии ап4 импе 
шт {Ше Йгз{ 72 Вонгз аНегицтатизсшаг и]есНопз о! Ве уцапит, Тошти. 
сИп. - ; |+р.554 : 

реа а ый Пуег ехёгасё ш сшЁгез [е ‚шевао азс Боне 
тагго\., Зсап4. ]оигп. сйп. апа ТаЪог. 1пуезНе., 1953, 52, р. 195. ыы 

Ке!зпег Е. апа Ме! пег Г., ТВе а ы ть ее м 

1 К о! уЦапип Вл», Вюоа, рай 

К ов Е сое Е. апа Опо!еу С., Нетаюю1с я: - 
апа сопсетгаНоп ог уНапип Вто т зегит апа игте гоПо\шо ога! а 
п1зтаНоп оЁ уНапци Ви М/ИВоц ип! Гасфог, В!юо4, 1954, 5, р: м 

ЗосК+ оп С., Гопо4нгавоп оЁ геп!5з1оп шт регийс1юпз апепта, Атег. уойгп. 
тед. Зс., 1919, р. 471. Е 

Твошрзон В., ОБзегуа 
ас! апа {Вупипе оп е та 
5, р. 522, 1952. 


1 п НесЁ оГ уЦапип Вле Ичег ехтасЁ5, гоИс 
неее р оЁ теваю аз шт сиШиге, В1оо4, 


47 











О ЛЕЧЕБНОМ ПРИМЕНЕНИИ ВИТАМИНА В,, 


Проф. М. С. Дульцин, Т. А. Чернцова, 
кандидат медицинских наук М. Б. Эйдинова 


Из гематологической клиники Центрального ордена Ленина института 
тематологии.и переливания крови Министерства здравоохранения СССР 
(дир: — член-корреспондент АМН СССР проф. А. А. Багдасаров) 


Отечественный витамин В1е, выделенный проф. В. Н. Буки- 
ным (1) в Институте биохимии имени Баха Академии наук 
‘СССР, подвергался клиническому изучению в гематологической 
‚клинике Центрального ордена Ленина института гематологии 
и переливания крови. Препарат изготовляют в ампулах по 15 
и 30 г в 1 мл‘изотонического раствора поваренной соли. 

Подкожные и внутримышечные инъекции витамина В1› без- 

‘болезненны. В отличие от камполона и других препаратов пе- 
чени витамин В1> не вызывает аллергических состояний. Экспе- 
`риментальные_и клинические данные указывают на хорошую 
переносимость этого препарата в течение длительного срока 
‘без явлений токсикоза и гипервитаминоза. По данным Смита 3. 
введение витамина В!» крысам или морским свинкам из рас- 
чета 100 мг на [ кг веса тела не вызывало у животных токси- 
‘ческих явлений. 

О метаболизме витамина В! известно мало. Первые кля- 
нические испытания были проведены Вестом? в 1948 г. Уже 
‘через 6 часов после разовой инъекции 30—40 рг витамина Ви 
обнаруживалось влияние на костный мозг, а через 48—72 часа 
ваблюдалось переключение мегалобластического кроветворе- 
ния на нормобластическое, которое сохранялось на протяже- 
нии 15 дней. Моллизи Дейси (цит. по Англей) указывают на 
появление вновь мегалобластического кроветворения по исте- 
чении этого срока. 

Много работ посвящено установлению наиболее эффектив- 
’ной дозировки витамина В: для лечения главным образом бо- 
„лезни Аддисон-Бирмера. Так, Англей (2), руководствуясь ана- 
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лизом количества ретикулоцитов, считает достаточной разовой 
дозой 10 вг витамина В:1»›, доказывая, что болыние дозы в 
80—160 рг не повышают эффективности действия. 

Этот факт может. быть объяснен тем, что чем выше доза 
витамина В1›, тем большее количество его выделяется с мочой. 
При внутримышечном введении его наибольшее выделение с 
мочой наблюдается в первые 8 часов и достигает к концу суток 
50—70% инъицированного витамина В1о как у здоровых, так 
иу больных анемией Аддисон-Бирмера. 

Чоу! и его сотрудники своими исследованиями показали, 
что особенно заметное выделение витамина Во с мочой обна- 
руживается в случаях, когда доза внутримышечно вводимого 
- препарата достигает 100 г. 

Соколов, Саннеман и др. (3) изучили экскрецию мочой ви- 
тамина В1› у 12 больных с различными формами анемий при 

- внутримышечном введении этого препарата в количестве от 
42,2 до 211 рг. Они установили, что применение витамина В12 
от 84,4 до 211 вг вызывает в пределах 18 часов экскрецию 
мочой от 53 до 68% количества инъицируемого витамина. 

Доза в 42,2 рг вызывает относительно небольшую экскре- 
цию витамина В.о. Экскреция от этой дозы становится довольно 
значительной, если она следует за первоначальной, более мас- 
сивной инъекцией витамина В12. Авторы не выявили никакого 
различия между экскрецией витамина В12 мочой у больных 
пернициозной анемией и другими формами малокровия. 

Парэнтеральное введение витамина В1› значительно превос- 
ходит по результатам введение рег 05. Так, ежедневная разо- 
вая доза до 1000 вг препарата, принятого внутрь, оказалась 
равнозначной разовой парэнтеральной дозе в 5—20 рг. Лишь 
в сочетании с препаратами, относящимися к внутреннему фак- 
тору желудка, была установлена достаточная эффективность 
витамина В1› при приеме внутрь. 

Эти факты Берк и Касл? используют для утверждения, 
что витамин В1о ведет себя как внешний фактор и проявляет 
свою активность только при наличии внутреннего фактора. 
С другой стороны, парэнтеральное введение витамина Ви» не 
нуждается в сочетании с внутренним фактором и идентично 
гемопоэтическому веществу. 

Это обстоятельство само по себе ставит под сомнение вы- 
сказанную 25 лет назад Каслом концепцию о том, что форми- 
рование о Е а взаимодействия 

еннего факт - 

И ЕЕ (4) с азныЕЕ что концепция Касла носит 

характер скорее эмпирической гипотезы. Он считает, что м 

нициозно-анемический синдром» следует рассматривать ка 
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проявление эндогенного В15-авитаминоза. Можно’ согласиться 
с такой точкой зрения. Ведь лечебный эффект от применения 
витамина Вто достигается без сочетания с другими веществами, 


но Только при условии парэнтерального введения этого пре- 
парата. 


достаточного терапевтического действия. Вместе с тем и введе- 
ние рег оз самого по себе внутреннего фактора тоже не сопро- 
вождается эффективным влиянием на кроветворенйе. 

Как было установлено еще Каслом и подтверждено в даль- 
нейшем клиническими наблюдениями (М. С. Дульцин, 5), вве- 
дение больным аддисон-бирмеровской болезнью рег 0$ мас- 
сивных количеств желудочного сока от здорового человека вы- 
зывает у них клиническую ремиссию только при условии нред- 
варительной инкубации желудочного сока с мясом в термо- 
стате. : ее Е 
Кроме того, по данным М. Г. Кахетелидзе и Т. А. Чернцо- 
вой (6), при обострении аддисон-бирмеровской болезни не все- 
гда удаетея обнаружить с помощью ‘метода культуры ткани 
полный дефицит внутреннего фактора в слюне и желудочном 
соке этих больных. У некоторых больных отмечалось лишь ко- 
личественное уменьшение внутреннего фактора. 

Следовательно, в формировании дефицита гемопоэтического 

гвещества, повидимому, главную роль играют расстройства свя- 
зей между внутренними и внешними факторами, а не только их 
} количественный недостаток. 

Ведь при вторичном проявлении клинических симптомов 
пеллагры на почве остро возникающего колита и сопутствую- 
щего кишечно-печеночного синдрома все авторы считают не: 
достаток витамина В» и никотиновой кислоты следствием, а 


не причиной развивающегося колита. Было бы правильнее по 
аналогии с этим процессом недостаточность витамина Ви. при 
обострении аддисон-бирмеровской ‘болезни тоже рассматри- 
вать как вторичное проявление, причём, как было сказано, не 
исключено, что в происхождении этой недостаточности основ- 
ное значение принадлежит нарушению связей между внутрен- 
ним и внешним факторами ‘в желудке и кишечнике (при пато- 
логии последних). Эти органы, играющие большую роль в про- 
цессе кроветворения (В. Н. Черниговский, А. Я, Ярошевский, 7), 
имеют огромную рецептивную поверхность, которая является 
источником интерорецептивных импульсов в межуточный мозг 
и кору болыших полушарий, откуда и исходят различные регу- 
лирующие влияния. 

Что же касается действия чистого витамина В. при парэн- 
теральном введении, то надо прямо сказать, что механизм те- 
рапевтического эффекта при этом пути введения еще недоста- 
точно выяснен. Возможно, что только в определенных тканях 
(в частности, в мышцах) может произойти процесс формиро- 
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Прием витамина Виз рег 03 в чистом виде не обнаруживает 
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ние диспептических явлений и других желудочно-кишечных ра 


стройств. Быстро исчезают явления глоссита и сосочки языка 
принимают нормальный вид. Нормализуется цвет кожных по. | 


кровов. На состояние гистаминоустойчивой ахлоргидрии вита. 
мин В1› никакого влияния не оказывает. 

У больных с фуникулярным миэлозом, даже в далеко за. 
шедших случаях, уменьшаются 


которых авторов, — раньше в пальцах рук. Убывает степень 


нарушения глубокой чувствительности. Исчезают атаксия и го- | 


ловокружение. Между тем патологические рефлексы труднее 
поддаются лечению. 
Ретикулоцитарный криз, по данным Г. А. Алексеева (12), 


наступает на 5-й день. Англей и др. (2) отмечают появление ре: | 


тикулоцитарного криза на 3—9-й день. Количество эритрони- 
тов увеличивается значительно больше, чем при лечении фо- 
лиевой кислотой и печенбчным экстрактом, достигая 4 500 000— 
5 000000 в 1 ммз. Увеличивается процент гемоглобина и норма- 
лизуется цветной показатель. 

Возмещение лейкоцитов, по данным Англей (2) и Маллар- 
ме (8), происходит медленнее, но достаточно по количеству, 
как и при печеночной терапии. Эти авторы подчеркивают от- 
сутствие эозинофилии или слабую выраженность ее при лече- 
нии витамином В1› в противоположность тому, что происходит 
при назначении печеночных препаратов. Нормализуется и со- 
держание тромбоцитов. у 

Скорость переключения мегалобластического кроветворения 
на нормобластическое рассматривается большинством авторов 
как показатель степени эффективности: препарата. 

Отмечены положительные данные по лечению витамином 
В:› тропической спру, а также макроцитарной анемии пищево- 
го происхождения. Мегалобластическая анемия беременных, 
агастрическая и рефрактерная мегалобластическая (ахрестиче- 
ская) анемия лучше поддаются лечению фолиевой кислотой, 
чем витамином В1›. Витамин В1› не оказывает никакого дей- 
ствия на ‘больных с гипохромной анемией и не увеличивает 
концентрации железа в плазме. Отрицательные данные полу- 
чены у больных с апластической анемией и при лейкозах. Рос- 
сом (13) было установлено повышенное количество витамина 
В» в плазме крови больных лейкозом. 

Исследованиями некоторых авторов — Бэрдом и др. (14) — 
показано, что при хроническом миэлолейкозе концентрация 
витамина В1› в плазме крови приблизительно в 15 раз больше, 
чем в норме. При хроническом лимфаденозе эта концентрация 
обычно не нревышает нормы, а при остром лейкозе отмечают- 
ся разнообразные варианты. При хроническом миэлолейкозе не 
всегда обнаруживается ассоциация между количеством лейко- 
цитов и концентрацией витамина В:» в плазме крови. Так, по 
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нарушения кожной чувстви: | 
тельности. Очень быстро исчезают парестезии, тю данным не: | 
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данным Бэрда, Питней и Саннемана (14), у 3 больных с клини- 
ческой ремиссией хронического миэлолейкоза была обнаруже- 
на повышенная концентрация витамина В1› больше чем в 4 ра- 
за. В плазме крови больных хроническим миэлолейкозом, так 
же как и в нормальных условиях, связывание витамина В1> 
происходит с  @-глобулином. Поскольку электрофоретический 
анализ не обнаруживает у больных хроническим миэлозом чет 
кого увеличения а-глобулинов, можно предположить, что 
при этом заболевании нарушается связующая способность 
в-глобулиновой фракции белка. 

Некоторые авторы указывают на то, что применение фолие- 
вой кислоты может увеличить содержание витамина В+12 
в печени и, наоборот, витамин В\› способствует увеличению за- 
паса фолиевой кислоты в печени, как это экспериментально 
доказал Эльвей!. Кроме того, фолиевая кислота облегчает вса- 
сывание витамина В12 в кишечнике, что указывает на связь 
между этими двумя препаратами. 

Мы наблюдали 39 больных с различными заболеваниями, 
которые по нозологическим формам распределялись следующим 
образом: болезнь Аддисон-Бирмера — 24 человека (из них 
фуникулярный миэлоз —у 20), макроцитарная анемия — 3 
(из них полиневритический синдром — у одного), другие забо- 
левания — 12 человек (из них лейкоз — у 5 человек, гемолити- 
ческая анемия — у 2, гипопластическая анемия — у 5). 

Общее количество витамина В12, необходимое на курс лече- 
ния, составляло 120—390 рг при болезни Аддисон-Бирмера. 

Критериями эффективности витамина В12 были взяты дан- 
ные гемограммы, миэлограммы и клинические показатели. Мы 
учитывали время наступления ретикулоцитарного криза, ско- 
рость увеличения количества гемоглобина и эритроцитов, нор` 
мализацию количества лейкоцитов, тромбоцитов и лейкоцитар- 
ной формулы. Содержание гемоглобина, количество эритроци- 
тов и ретикулоцитов проверяли ежедневно до наступления 
ретикулоцитарного криза. Полная гемограмма учитывалась 
каждые 5—7 дней. 

Анализ миэлограммы мы производили до лечения, через 
48 или 72 часа после первой инъекции витамина Вл», затем по- 
сле ретикулоцитарного криза и по окончании курса лечения. 
На фоне детального анализа миэлограмм мы учитывали время 
переключения мегалобластического кроветворения на нормо- 


бластическое. - 

Клиническими показателями эффективности действия пре- 
парата были взяты: оценка самочувствия больного, состояние 
видимых слизистых, кожных покровов, выраженность глоссита 
и диспептических явлений, наличие желудочно-кишечных рас- 
стройств, состояние сердечно-сосудистой системы, печени, дина- 


1 Цит. по Малларме, Шнейдер, Николо. 
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мика нарушений кожной и О зувствительности, Коо 
наторной и двигательно-рефлекторной сфер, динамик ое 
ния тормозно-возбудительных процессов в коре больших поль | 
шарий и подкорке. У | 

Подробное  неврологическое обследование 
обычно до инъекции витамина Вэ, через '/.—3 
разовой инъекции препарата, затем после 2—3. 
по окончании курса лечения. 

Переходим к результатам лечения витамином Вь больных 
аддисон-бирмеровской болезнью. 

Из 24 больных этой группы 18 находились 
желой анемизации, 4 —в состоянии средней степени анемиза. |. 
циии 2 больных имели нормальные гемограммы и были стацио. | 
нированы только по поводу фуникулярного миэлоза. 


У 20 больных (из 24) были‘явления фуникулярного миэлоза 


различной выраженности и только У 4 не было особых откло- 


нений со стороны неврологических данных, кроме легких ней- 


родинамических нарушений. Тяжелая степень фуникулярного 
миэлоза с клинической картиной комбиниро 


== 
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часа и т 
ИНЪекции я ой 


— телсячи 


КАРТ 


= мылом» 


В состоянии тя. | 


бы 


дром поражения задних 
столбов, у остальных больных обнаруживались расстройства 


чувствительности по полиневритическому: типу, легкие наруше- 


ния чувства положения и движения, повышение сухожильных 
рефлексов и симптомы Бабинского и Россолимо у отдельных 
больных. 


Для иллюст 


ас: рации действия витамина В1о, начиная с момен- 
та первой инъ 


екции, приводим две истории болезни. 


ается повышенная возбудимость, быстрая исто- 
ое усвоение инструкции, удлиненный латентный период 
Ощущение покалыв пленные рефлексы понижены: ахилловы отсутствуют. 
с : х пальцев рук. Понижение кожной чув 
рхностях обеих рук до середины предпле- 


инного чулка». Нарушение чувства положе- 
Анализ крови н 

ри поступлении: 0 
тель 0,93, л. 2000. ий: НБ 25%, 


э- 
9 б 5%, у 
рии. 35%, мон. 2%; РОЭ 27 тромбоциты 53%, п. 05%, ©. 585% Гм 


мм в час: АХ 

ак видно. исходное сос ар, 1чием 7 и й 
повышенного кодиио тояние больной характеризовалось нали а м 
ния в клиник ретикулоцитов, несмотря на то, что до поступл ЖИ 
ОВ Ищем ие лечилас. Больной в клинике были назначены ом 
утр ечные инъекции витамина В;: по 30 рг один раз в неделю. Ц 
2 У 
\ 
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Гемограмма от 20/ХТ 1953-г.: НБ-61%, эр: 4380 000, цветной показать 
6,7, л. 4600 (см: рис. №. ль 


Е Таким образом, мы видим, что препарат оказывает замет. 
ное действие уже после первой инъекции, и каждая последую- 











Рис. 2. Нормализация кожной чувствительности У больной К. под влиянием 
лечения витамином В}, : Ея == 
до 3-й инъекции вита 
в (30 рт); г— через 3 ч 
и после-4-й инъекции. 


щая инъекция улучшает состояние. Уже через час. после 4-й 
инъекции мы регистрируем отчетливое уменьшение границ, и 
‚степени нарушения всех видов к 


ожной чувствительности 
(рис. 2). 


2. Больная Б., 26 лет, страдает болезнью Аддисон-Бирмера с 1951 г. 
Поступила в гематологическую клинику 16/ЛХ 1953 г. по поводу второго — 
цидива с субфебрильной температурой, бледностью видимых ‘слизистых и 
кожных покровов, недостаточным развитн 


ем подкожножирового слоя. Левая 
граница сердца слегка увеличена. Тоны сердца приглушены. Выслушивается 


систолический шум у верхушки сердца. Артериальное давление 90/60. Со- 
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а — при поступлении; б— мина В; в—че я 
3-й инъекции витамина В аса после 3-й О В Се 
- Е $ 
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сочки языка атрофичны. Аппетит нонижен. Жидкий стул до 5 раз в сутки 

метеоризм. Печень пальпируется у реберного края. Болезненное мочеиспу- 

скание до 10 раз в сутки. _ 

Гемограмма от их 4953 г.: НБ 38%, эр. 1780 000. цветной показатель 
1, п. 4400, э. 1%, п. 4,5%, с. 51%, 6. 0,5%, лимф. 40,5%; мон. 255%; РОЭ 

Г 15 мм в час, ретикулоциты 70, тромбоциты 70%, анизо-пойкилоцитоз, 
гиперхромия, тельца Жолли, макроциты, токсическая зернистость прото- 

плазмы нейтрофилов. 

Беспокоит слабость, почти постоянные головные боли, малый и поверх- 
ностный сон, понижение памяти. Повышенно возбудима, тревожна. Невроло- 
тически обнаруживается анизокория: левый зрачок больше правого. Зрач- 
ковые реакции сохранены. Все сухожильные рефлексы заторможены и ожив- 
ляются лишь при отвлечении внимания. Слева симптом Россолимо. Ощу- 
щение покалывания в пальцах рук. Понижение всех видов кожной чувстви- 
тельности по типу «перчаток и длинных носок». Гиперпатия на пальцах обе- 
их ног при исследовании болевой чувствительности. Эти неврологические 
данные относятся к 6-му дню после первой инъекции 30 рг витамина Виа. 
К этому времени гемоглобин повысился с 38 до 51%, а число эритроцитов 
увеличилось с | 780000 до 2500000 в 1 ммз. 

После второй инъекции витамина Вю восстановился аппетит, нормали- 
зовался стул, исчезла болезненность при мочеиспускании, но продолжало 
беспокоить учащение мочеиспускания до 8 раз в сутки. Артериальное дав- 
ление повысилось до 105/75. Исчезло ощущение слабости. Зрачки стали 
равномерны. 

Гемограмма: НЬ 51%, эр. 2950000 в 1 ммз, цветной показатель 0,36, 
л. 9000; РОЭ 5 мм в час, п. 5,5%, с. 69,5%, лимф. 18,5%, мон. 5,5%, 6. 1%, 
ретикулоциты 28%, тромбоциты 132%0; полихроматофилия, гиперсегмен- 
тация. 

В миэлограмме к этому времени исчезли мегалобласты, которых при 
поступлении было 9,4%. 

После трех инъекций витамина В12 больная прибавила в весе 5 кг, нор- 
мализовалось мочеиспускание. Артериальное давление 115/70. Уменьшилась 
граница гипестезии на ногах, «короткие носки». Исчез симптом Россоли- 
мо слева. 

После четвертой инъекции препарата установилось вполне хорошее са- 
мочувствие, нормализовался сон, полностью восстановилась кожная чувст- 
вительность на ногах, на руках сохранилась легкая гипестезия лишь до лу- 
чезапястного сустава. > 5 

Анализ крови: НЬ 55%, эр. 3280 000 в 1 ммз, цветной показатель 0,85, 
л. 8600, п. 2%, с. 68,5%, 6. 1%, э. 4%, лимф. 19,5%, мон. 5 %, ретикулоциты 
28%, тромбоциты 132%0; РОЭ 5 мм в час. Полихроматофилия, гиперсег- 


рельс в ь 5. 


ментация. = ё 
| После шестой инъекции препарата жалоб нет, самочувствие хорошее. 
5 Понижение кожной чувствительности сохраняется только на ладонях. х 


Анализ крови: НЬ 63%, эр. 3900 000 в 1 мм, цветной показатель 0,82, 
л. 7800, п. 7%, с. 55%, э. 10%, 6. 1%, лимф. 18%, мон. 94: в. 
После седьмой инъекции витамина Ве регистрируется легкая | а 
зия только на левой ладони. В остальном статус больной полностью нор 


м. рис. 3). 
Мализовался и остался таким до конца лечения (с Е 
: | Анализ крови: НЬ 65%, эр. 4570 000 в 1 ммз, цветной показатель 0:75 





> 
ити: 


| Ио } ретикулоциты 1%0. РР 
Я | Таким образом, динамическое наблюдение за изменен щи 
я } статуса больной, последовательно наступающими вслед 
7 каждой инъекцией витамина РАЙ непосредственное 
я й после каждо ь 
г. в действия препарата является Е 
, ние самочувствия. Уже через час после инъекции наблюдает 


блеск глав, порозовение лица; больные 


ых оживление мимики, 
ыы 57 













Рис. 3, Нормализация кожной чув- 
ости у больной Б. под 
влиянием лечения витамином В12. 
2; ДО инъекции витамина Вр; б после 
2-й инъекции витамина В»; в — после 
`й Инъекции витамина Вь; г— после 
6-й инъекции витамина В15; д — после 
-Й инъекции витамина Вы. 
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нередко ошущают потепление конечностей. Ускоряется темп 


движений, словесный отчет, т, е. улучшаются возбудительные 


процессы в коре головного мозга. 

Обычно через час после инъекции уменьшаются границы 
нарушений кожной чувствительности, явно убывает степень 
нарушения Чувства положения и движения даже у больных с 
тяжелыми нарушениями функции задних столбов спинного 
мозга. - ее : 
Приводим протокол исследования ‘чувства положения и 
движения больной Г., страдающей тяжелым комбинированным 
склерозом боковых и задних столбов спинного мозга на протя- 
жении 2 лет (табл. 1). Первый ряд стрелок обозначает направ- 
ление пассивных движений в 1 пальце левой ноги, производи- 
мых врачом; остальные ряды стрелок показывают, как больная 
отражает эти направления. Обведенные стрелки означают оши- 


_ бочно воспринятые направления. Иногда у больной появляется 


ощущение, что врач. просто держит ее палец. 
Таблица 1 


Протокол исследования чувства положения и движения 






















































































больной Г. 
} Ответы больной 
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Таким образом, через 3 часа заметно и стабильно умень. 
шается степень нарушения чувства положения и движения, При 
легкой степени нарушения чувство положения и движения пол. 











ностью нормализуется. 
Вибрационная чувствительность существенно не изменяется, 1 
Повышенные сухожильные рефлексы нормализуются: исчезает й 
расширение зоны и поликинетический характер рефлексов. Вы. $ 
падение сухожильных.рефлексов между тем остается стацио- $ 
нарным. В литературе есть г? 
% указания на восстановление ь | 
10 утраченных сухожильных ре- у | 
флексов через 6 месяцев й 
109 у 
| после лечения витамином 8. 
90 А вн=Е В1», но нам не приходилось 
РА НД ДЕТ ГТГ 1 того наблюдать В ряде 1 
НЕЕ случаев исчезают легко вы- 
70 раженные патологические ре- 
77) флексы, особенно симптом 
Россолимо, симптом Богора- 
5 да, симптом Стерлинга. 
40 Наиболее стойко сохраняется 
> симптом Бабинского. 
На 3—4-й день после пер- 
20 вой инъекции обычно улуч- 
76 шается аппетит, исчезает 
р. тошнота; уменьшается выра- 
26 28123467 8 № 24 женность желудочно-кишеч- 
Ию Июль Ных расстройств. Исчезают в 
а ь большинстве случаев паре- 
= а на пальцах рук и ног. 
Рис. 4. Ретикулоцитарная ^^ Этому времени регистри- 
боленов в Е руется начало роста количе- 
ЕВЕ __ Ства гемоглобина и эритро- 
Е аней р ЦИТОВ. 
а о-И день, как правило, наблюдается криз ретикуло- 
цитов (см. табл. 2 и рис. 4, 5). В этот период заметно убывает 
покраснение и жжение языка, нормализуется стул, урежается 
мочеиспускание в случаях его учащения Обычно отмечается * 
заметное улучшение самочувствия исчезает головокружение, 
шум в ушах, шаткость походки. я 
К моменту криза ретикулоцитов, как правило, наблюдает- 
ся небольшое повышение гемоглобина лишь на 5—6% и эри- 
троцитов на 500 000—600 000 в 1 мм. У большинства больных 
намечается тенденция к нормализации количества лейкоцитов 
и тромбоцитов. - 
По окончании курса лечения различной длительности (от \ 
30 до 66 дней) у разных больных независимо от возраста и МА 
давности заболевания, но в зависимости от индивидуальной м 
| 
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ори чения количе р ка а В1. 
Е 
п Е Е ЕЕ Е аи 
К. 60 3 4 
в р 58 р 
5 69 2 3 30 1 
В. 52 2 6 20 1 
Р. 46 3 4 60 й 
В. 26 3 6 30 1 
Х. 54 3 5 60 2 
Ш. 48 3 5 180 2 
П. 32 2 5 30 2 
ф. 42. 2 4 30 2-я инъекция 
п. 53 3 6 45 | 3я инъекция 
накануне криза 
% ы 
ПЕЕЕЕРАНЕЕ. 
ЕРЕЕЕРАА-ЕР 
ЕЕ 
ЗПЕРЕГу Г Гар 
770 [5 < > Ш 
и еЕЕЕЕРЕНЕН 
тЫ Е БЕ ЕЕ 
РРРЕНЕЕАЕЕ 
иЕРЕИГЕРЕЕЕ 
С ОЛ ВЕ Е ВАНН 
генные 
ЕЕ 
РЕЕНЕЕНЕаЕ 
НЕЕ 
р ВЕ Е 188 
"СЕРР 
ивы ют 19 27 16 
Фебралв Март 
1954 8. 252 


Рис. 5. Ретикулоцитарная кривая 
больного Ш. 


чувствительности к препарату наступала полная клиническая 
ремиссия (табл. 3). 

Со стороны гемограммы отмечалось повышение гемоглоби- 
нас 15—51 до 58—66% и количества эритроцитов—с 1 180 000— 
3270 000 до 4000 000—4760000 в 1 ммз (см. рис. 1 и 6). 
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Распределение больных, леченных инъекциями > 
витамина В12, по возрасту и давности заболевания 
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| ее < 
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60 6 120 + 32 В таблице _ 
42 15 390 10 40 не. указано 
49 6 270 16 60 4 больных; из 
69 4 240 8 52 них 2 больных 
52 Меньше года 65 4 30 с нормальны- 
46 10 240 8 48 ми гемограм- 
2 3 180 8 54 мами, но с 
50 5 159 5 42 фуникуляр- 
32 1 135 9 31 НЫМ МИЭЛОЗОМ 
42 1 195 8 37 и_2 больных, 
53 13 150 9 31 переведенных 
45 6 135 9 42 на лечение 
24 9 антианемином 

















У больных с лейкопенией количество лейкоцитов нормализова- 
лось почти во всех случаях. Сдвиг влево в лейкоцитарной фор- 
муле до юных, миэлоцитов и в отдельных случаях до миэло- 
бластов исчез после 4—6 инъекций. 

У всех больных в начале лечения содержание эозинофи- 
лов было нормальным, а в конце лечения мы наблюдали э0зи- 
нофилию только у 3 больных (7—13%). Выше мы упоминали, 
что зарубежные авторы подчеркивают отсутствие эозинофи- 
- лии в процессе лечения витамином В1› в отличие от печеноч- 
ной терапии. Только у ‘одной больной витамин В15 не оказал 
должного влияния на нормализацию гемограммы. Речь идет 
о больной, которая поступила в клинику после сильного дли- 
тельного” маточного кровотечения, и болезнь Аддисон-Бирмера 
у нее протекала с гипохромией. Несмотря на 4 гемотрансфузии, 
проведенные в сочетании с витамином В», гемоглобин повысил- 
‘ся с 15 лишь до 46%. Е 

Двум больным было проведено сначала лечение витамином 
Ви», а в последующем — инъекциями антианемина. Одна из 
этих больных получала по 90 рг витамина В:› через день — 
дозу в 3 раза больше обычной. Между тем количество гемо- 
глобина повысилось с 35 до 46%, а количество эритроцитов — 
с 2260 000 до 2 980 000 в 1 ммз (за 16 дней). В результате 
последующего 20-дневного лечения антианемином (всего 80 г), 
начатого через 11 дней по окончании инъекций витамина Ва», 
количество гемоглобина у этой больной повысилось с 46 до 
57%, а количество эритроцитов — до 4090 000 в 1 мм:. 

Мы уже указывали, что усиленное выделение витамина В1› 
с мочой происходит именно при условии введения этого пре- 
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парата в повышенной дозировке. Доза жена 
на инъекцию является ненужной. чем 40—50 ог 
у другой больной Хх. после 13 инъекций витамина В 
личестве 30 вг рго 4031 сначала через день, а пот на Б1ь в ко- 
з неделю количество гемоглобина повысилось с 19 до 520 
количество эритроцитов—с 1 300 000 до 3500 000 в. 2 }, а 
протяжении 30 дней. После дополнительно проведенно ммз на 
лечения антианемином в количестве 132 мл в течение ны 
: акже 


ом два раза 
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Рис. 6. Динамика изменений в периферической крови у больной Б. под влия- 
нием лечения витамином В12 (срок лечения 52 дня, количество витамина, Вл 
240 рг, доза 30 рг, число инъекций 8). 


30 дней уровень гемоглобина повысился © 60%, а количество 
эритроцитов — до 4 080000 в |1 мм? Необходимо отметить, 
что после такого комплексного лечения У больной наблюдалась 
еще умеренная лейкопения (3400) и тромбоцитопения (32%/о). 
Остальным больным мы применяли витамин Вл В Виде 
внутримышечных инъекций по следующей схеме: первоначаль- 
ные инъекции по 15—30 РГ (1—2 раза с интервалом не т 
чем в 2—3 дня) до появления ретикулоцитарного криза, аз 


тяжести 
тм се неделю в зависимости от 
даа Е зе ь а ь ы вроанемического синд- 


рецидива. в частности, выраженности не 
, а 
р Курс инъекций вариировал от 4 до див ее Е 
чаях до 16 дней, а продолжительность лечения до 
нической ремиссии — от 30 ах лей, оон-Бирмера ие 
езн 2 Е 
Анализ миэлограммы при б0л у римышечной НЕК 


изведенный через 48—72 часа после вн . 





ции 15—30 рг витамина Ви», показал переход мегалобласти, 
ческого кроветворения на нормобластическое: количество це) 


галобластов снизилось с 36—35,2—12,8 до 1,6—3,8—1,8%. 
Исследование пунктата костного мозга по методу Аринки. 
на наиболее отчетливо иллюстрирует переключение мегало. 


бластического кроветворения на нормобластическое под влия. 
нием внутримышечной инъекции витамина В!». 

По данным Томсона (15), добавление витамина В К КУЛЬ. 
туре ткани не оказывает заметного созревающего действия на 
мегалобласты, получаемые от больного пернициозной ане- 
мией. С другой стороны, по нашим данным, введение витами- 
на В1з в костный мозг оказалось значительно менее эффектив- 
ным. У одной больной под влиянием дозы в 15 г количество 
мегалобластов снизилось с 34,8 до 23,2%. У другой больной 
через 48 часов после введения в костный мозг 30 рг вита- 
мина В:2 количество мегалобластов осталось в тех же преде- 
лах (22—21%). Это сопоставление говорит в пользу внутри- 
мышечных инъекций, которые, повидимому, обеспечивают бо- 
лее постепенное поступление препарата в организм и лучшее 
его усвоение. Витамин В1›, введенный в костный мозг, попа- 
дает быстрее в ток крови и, возможно, большая часть его вы- 
деляется с мочой. 

При подсчете миэлограмм к моменту падения ретикулоци- 
тарного криза мегалобласты не были обнаружены у основного 
большинства больных, лишь у 2 больных количество мегало- 
бластов было 0,4—0,8%. Контрольные исследования при под- 
счете миэлограммы, произведенные в конце лечения, не обна- 
ружили наличия мегалобластов ни у одного больного. 

Таким образом, мы видим, что переключение мегалобла- 
стического кроветворения на нормобластическое наступает в ос- 


новном уже через 48 часов после внутримышечной инъекции 
витамина В1. (см. ми». 


Все больные однов 


ную и вмешательством 
В настоящее врем 
больные с давностью 
Англей имеются указания на трехлетнюю длител 
сии при болезни Аддисон-Бирмера. Англей (2) 
называемую поддерживающую терапию витамином В.о, кото- 
рая заключается в периодических инъекциях препарата. 
Вопрос о наиболее рациональных дозировках применения 
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цев. В работах 


ьность ремис- 
применяет так 
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Миэлограмма больного Ф. 





Через 
8 часов 
Миэлограмма До после После 
- лечения инъекции | лечения 
витамина 

В вм 


Недиференцированные 6,8% 3,2% 5.6% 
Незрелые миэлоидного - : : 
ряда... ‹.... | 96,4% 17,84 | 24,8% 
Зрелые нейтрофилы .. 17,4% | 11,6% 40,6% 
Лимфоциты, моноциты 5,6% 3,4% | 14% 
Плазматические  клет- - 
ки, мегакариоциты 1,2% | 0,6% | 1% 
Проэритробласты, ба- - ЕЕ == 
зофильные эритро- = и: 
бла :3 2,2% | 19,4% 4,2% _ 








Эритро-нормобласты 


полихроматофильные, ь - 
ортохромные ... 5,2% | 42,2% 9,8% 
Мегалобласты :... | 35,2% 1,8% = 
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® Рис. 7. Динамика изменений оао ряда 
` больного Ф. под влиянием лечения витамином В12. 


базофильные; 2 — эритро- 

1— проэритробласты, эритробласты тот 
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о ЬНо- 
витамина В1› с профилактической целью о пар. 
го изучения. Мы считаем целесообразным а т: 
кого профилактического использования, вит и г аа 
ие и осенние месяцы — в периоды наиболее ч - - 
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ие е ая 
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Миэлограмма больного Л. 
ИЕ и 

Через < 

48 часов. 

До после све 


инъекции 
мма ия й 
Миэлогра лечен в костный 


мозг ви- 
тамина Во 











Недиференцированные 6,4% 7,4% 7,8% 
Незрелые миэлоидного 





ряда ... 1-93,9% | 20,2% | 31,2% 
Зрелые нейтрофилы .. | 17% 9,6% | 37,8% 
Лимфоциты, моноциты 9% 2,6% 5,2% 
Плазматические клет- 

ки, мегакариоциты 0, 49% 0,6% 0,8% _ 


Проэритробласты, ба- 
зофильные —эритро- 


бласты эго ох 1% 19% 1% 
Эритро-нормобласты 
полихроматофильные, 
ортохромные .... 8,2% | 16,6% | 12,6% 
Мегалобласты .... | 34,3% | 23,2% = 
Е 40 
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^ Рис. 8. Динам 
больного Л. 


от 15 до 30 = 
уг. Одноврем 
антианемина при об ременно больные получали ежедневно 2 мл 


через 48—72 часа после 
—6 мл антианемина, показа- 
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неполное переключение. 
мегалобластического кроветвой 
ения На нормобластическое. 
Так, количество мегалобластов 
снизилось у одного больного с 
444 до 26,2%, а у другого 
больного —с© 30 до 13% (при 
анализе через 48 часов). У тре- 
тьего больного при пунктирова- 
нии костного мозга через 72 ча- 
са миэлограмма ‘показала сни- 
жение мегалобластов с 96,8 
До 6%. * 

Улучшение со стороны нерв- 
ной системы также не представ- 
ляет преимущества по сравне- 
нию с данными лечения только 
витамином Вл. 

Таким образом, сопоставле- 
ние данных лечения В12 с дан- 
ными комплексного лечения ви- 
тамином В:› и антианемином 
показывает, что витамин В12 яв- 
ляется эффективным препара- 
том, не требующим дополни- 
тельного лечения печеночными 
препаратами (табл. 4). 

У отдельных больных адди- 
сон-бирмеровской болезнью 
нам удалось выявить в периоде 
обострения заболевания нару- 
шение функционального состоя- 
ния печени, которое главным 
Образом выражалось в повы- 
шении количества билирубина 
(с непрямой реакцией), в сни- 
жении пробы Квика-Пытеля 
(60%) и наличии незначитель- 
ной гипоальбуминемии. 

Особенно заметное влияние 
витамин В!) оказывает на ©0- 
держание билирубина крови: 

же после первой инъекции ВИ” 
тамина В1› уровень билирубина 
нормализуется. К концу лече- 
ния повышается количество 
протромбина и __ нормализуется 

проба Квика-Пытеля. Эти важ- 
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Таблица 4 


Сравнительные данные лечения болезни Аддисон-Бирмера 
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неполное переключение, 
бластического кроветво- 
на нормобластическое. 
оличество мегалобластов 
снизилось У одного больного с 
о 962$, а у другого 
А Д г 
больного — © 30 до 13% (при 
анализе через 48 часов). У тре- 
тьего больного при пунктирова- 
нии костного мозга через 72 ча- 
са миэлограмма показала сни- 
` жение мегалобластов с 26,8 
‚ дб%. - = 
| Улучшение со стороны нерв- 
ной системы также не представ- 
ляет преимущества по сравне- 
нию с данными лечения только 
витамином В12. 

Таким образом, сопоставле- 
ние данных лечения Вл с дан- 
ными комплексного лечения ви- 
тамином В12 и антианемином 
показывает, что витамин В12 яв- 
ляется эффективным препара- 
том, не требующим дополни- 
тельного лечения печеночными 
препаратами (табл. 4). 

У отдельных больных адди> 
сон-бирмеровской болезнью 
нам удалось выявить в периоде 
обострения заболевания нару- 
шение функционального состоя- 
ния печени, которое главным 
0бразом выражалось в ПовЫ- 
шении количества билирубина 
т (с непрямой реакцией), в сни- 
ча ‚ жении пробы Квика-Пытеля 
, (60%) и наличии незначитель- 
: ной гипоальбуминемии. 

Е Особенно заметное влияние 
витамин В12 оказывает на ©0- 
держание билирубина  крови- 
Уже после первой инъекции ви 
тамина В1› уровень билирубина ` 
нормализуется. К концу лече 
ния повышается количество 
протромбина и _ нормализуется 
проба Квика-Пытеля. Эти важ- 





Время появ- 
ления ретику- 
лоцитарного 
криза (в днях) 

‚ От 3 до 6 

От 3 до 5 





Таблица 4 


Доза 
15—30 вг №2 
раза в неделю 
15—30 ьг Ва’ 
1—2 разав не: |" 
делю и 2 мл 
антианемина 
ежедневно 





г В1> + 


Среднее 
90 млан- 


- количество 
препарата 
тианемина 


192 в 





в днях 
От 31 до 60 200 вг В; 





Срок лечения 


после 
лечения | 
От3 800000 | От 33 до 55 





От3 500 000 
до 4 560 000 








Эритроциты в 1 ммз 
70 000 


до лечения 
до2 140 000 |до 4 020 000 


От! 180 000 
д032 


Сравнительные данные лечения болезни Аддисон-Бирмера 


после 
лечения 
От 52 до 67 





От 24 до | 36 до 61|От 1 300 000 


Гемоглобин в % 
От 15 до 51 


до лечения 


| 


препарат же- 


леза.. 


12+ 
же- 





Название 
препарата 
Витамин В 
препарат 
'Витамин Ве 
автианемин -- 


леза . 
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ные исследования являются основанием для внедрения 
тику лечения витамином В.› гепатитов. ее 
В литературе нет еще достаточно четких указаний на э 


фективность витамина В1з при лечении других форм мегало. 
бластических анемий (после резекции желудка; в связи с бь. | 
ременностью и др.} и особенно макроцитарных анемий. При. 
макроцитарной анемии, развившейся на фоне желудочно-ки- 


шечной недостаточности, мы ‘обнаружили за 
после инъекций витамина Вэ. : 
Приведем пример. 


Больной К., 68 лет, с 12-летней давностью заболевания, периодически 


страдает обострениями колита, сопровождаемыми анемизацией. 


С 1950 г. больного ежегодно стационируют в нашу. гематологическую 
клинику. Каждый раз он получает усиленную. печеночную терапию, повтор- 
ные гемотрансфузии. Последний раз был госпитализирован летом 1958 г... 

Гемограмма при поступлении 271 1953 г..НЬ 30%, эр. 1 610000, цвет- 
ной показатель 0,93, л. 1800, п. 27%, с. 37%, 6. 1%, 5. 1,5%, лимф. 30,5%, 
мон. 3%, ретикулоциты 26%; РОЭ 58 мм в час. Анизоцитоз, пойкилоцитоз. 
Тромбоциты 101%. " ь 

есмотря на применение антианемина в количестве 204 мл, фолиевой 
кислоты 1260 мг, 25 трансфузий эритроцитной массы по 125 мл, а к концу 
‘лечения 6 инъекций витамина В1› по З0рг рго 4031, состояние больного не- 
значительно улучшилось: гемоглобин повысился с 30 до 40%, эритроциты — 
с 1610 000 до 2 370 000 в 1 ммз. Осталась лейкопения (2.000), значительный 
палочкоядерный сдвиг в лейкоцитарной формуле (33%); РОЭ снизилась 
> только с 58 до 45 мм в час. Е : 

‚ По выписке больной в домашних условиях получает инъекции витамина 
В1о по 15—30 иг 2—3 раза в неделю. Общее самочувствие больного удовле- 

‘творительное, головокружений нет. С 
Анализ крови`от_29/1Х 1954 г.: НЬ 49%, эр. 3000 000, цветной показатель 
0,81, л. 4000; 61%, %5 п. 2%, с. 59%, лимф. 29%, мон. 6%, РОЭ 50 мм 

повысился тольк: ) 


в час. Хотя г поглобин 49% и эритроциты до 
3 000000, лейкоциты знач ез палочкоядерный сдвиг. 








ельно повысили: 








Наши предварительные наблюдения показывают, что имен- 
но при мегалобластических анемиях, не связанных с аддисон- 
‘бирмеровской болезнью, а также при макроцитарных анемиях 
различной этиологии ‘более целесообразно сочетание витами- 
на В12 с фолиевой кислотой, которая в отличие.от витамина 
В!» сохраняет свое активное действие при пероральном 
введении. 

Как известно, пероральное введение витамина В:› вызыва- 
ет переключение мегалобластического кроветворения на нор- 
мобластическое только при условии сочетания с веществами, 
относящимися к внутреннему фактору (желудочный сок здо- 
рового человека, слизистая свиного желудка, гастромуко- 
протеин). . 

Мы применяли витамин В1› и при гипопластической, апла- 
стической, гемолитической анемиях, а также при некоторых 
формах лейкоза, но без улучшения. Аналогичные результаты, 
как было сказано, отмечены и в зарубежной литературе. 
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жет ощущение 
ива В уже чер 
‘ольного; появля 
тя устойчиво 


ОТВе 








Подводя итоги наших наблюдений и исследований, необхо- 
димо подчеркнуть несомненное влияние витамина В1› на улуч- 
шение состояния тормозно-возбудительных процессов в коре 
толовного мозга уже непосредственно после первой: инъекции 
и в течение последующих инъекций. ат: 

Большей частью у больных, при болезни Аддисон-Бирмера 
наблюдается состояние торможения коры, которое выражается 
в том, что больные с трудом могут сравнить два последова- 
тельно нанесенных: раздражения, не сразу. отвечают на задан- 
вый вопрос, не удерживают _последовательности инструкций. 
При исследовании чувства положения и движения нередко об- 
наруживается диссоциация между словесным. отчетом и пока= 
зом направления движения. Так, больная Ш., произнося слова: 
«Сгибаете палец: вниз», показывает рукой движение вправо:. 

Наряду с такими симптомами: торможения коры, больные 
‚проявляют повышенную эмоциональную включаемость. В про- 
цессе осмотра появляются пятна гиперемии на лице и шее, 
`возникает общее дрожание или дрожание пальцев рук, появ- 
ляется ощущение тревоги, нередко. плач. После инъекции вита- 
мина В1› уже через 40 минут — 1 час 30 минут изменяется вид 
больного: появляется блеск глаз, оживляется мимика, поза’ де- 
лается устойчивее, ускоряется теми речи, движений, больной 


более четко отвечает на вопросы, т. е. отчетливо выявляется 
улучшение возбудительного процесса. Однако в этот. период 
наблюдается чрезвычайно быстрая истощаемость- возбудитель- 
ного процесса, которая уменьшается в течение последующих 
инъекций. 

В зарубежной литературе имеются наблюдения над эффек- 


тивностью витамина В12 при белой горячке, при алкогольном 
корсаковском синдроме, которые также могут быть объяснены 
воздействием витамина Вл» на состояние коры головного мозга: 
Мы наблюдали больную с тотальной истерической ‚анесте- 
зией, которая полностью исчезла через час после елей 
тамина В12, что также указывает на растормаживающее де к 
ствие препарата (особенности терапевтического действия пре 
парата не были известны больной). я 
Такое явное улучшение состояния корковых процессов - 
ет, несомненно, большое значение ей регуляции всех проц: 
сов в патологически измененных Функцион: 
Нормализация нейродинамических отношении в коре о 
мозга может способствовать: более быстрой компенсации фун : 
ций патологически измененных органов. Возможно, что ви: 
мин В,› благодаря этому превосходит другие прое = Е - 
ношении благоприятного влияния на нарушения нер 
стемы. $ = 
Витамин В12 является высокоцен Е 
годаря его комплексному лечебному действи 
невроанемический синдром. Ето преимуществом явля 


ным средством именно бла- 
ю на гемопоэз и 
ется Ттак- 


69 





| ъекции 1—2 -раз 58 
же возможность производить инъекц т раза в Неделю, } 
не ежедневно, как это принято при лечении камполоном и зи 


тианемином. 


Необходимо дальнейшее детальное изучение эффективности \ 


перорального‘применения витамина В12 в сочетании с желудол. 
ным соком здорового человека, слизистой свиного желудка, га. 
стромукопротеином и др. о 


Особого изучения требует разработка диференцированных 


показаний к назначению витамина В15 и фолиевой кислоты а 
также к сочетанию обоих препаратов. : 

Нам представляется, что применение в практике витамина 
Во не должно служить поводом для прекращения пользова- 
ния другими известными средствами, применяемыми при лече- 
нии заболеваний, сопровождающихся мегалобластической или 
макроцитарной анемией. Это в особенности относится к вита- 
мину В,, который, несомненно, оказывает полезное действие. 


главным образом при полиневритической форме фуникулярно- 
го миэлоза. ДЕНЬ 


Наши отдельные наблюдения показывают целесообразность 
комплексного лечения витаминами В1› и В, : 


Также не должно быть оставлено применение печеночных 
препаратов, ‘особенно антианемина. 


ожно. считать, что болев ‘сложные препараты типа анти- 
анемина вместе с тем более действенны при наличии некоторых 


форм макроцитарных анемий, например, протекающих на фоне 
кишечно-печеночных синдромов. 


= 


- Выводы 


1. Отечественный витамин В 
болезни Аддисон-Бирмера. 


2. Криз ретикулоцитов на 
лечения после | 


12 наиболее эффективен при 


ступает на 4—6-й день от начала 
—2 инъекций витамина В|› (при разовой 





|; руки В. Н. 
ных препарато 
тческой секци 

2 121еу С.С 

_ фаз апф 

3 Мата Е. 
О Вы, Во 

Алексеев | 
Желудочно- ку 














через /‚—8 часа после первой инъекции. По о 
лечения наступает клиническая ремиссия. 

4. Наиболее эффективными оказались дозы от 15 до 30 
витамина В» в виде внутримышечных инъекций. В начале де 
чения инъекции производят через день до момеита ретикулоци- 
тарного криза, а затем два раза в неделю. Курс ^ инъекций 
устанавливают в зависимости от степени анемии, выраженно- 
сти невроанемического синдрома и индивидуальной чуветви- 
тельности больного к препарату. Дозы витамина Вл», превыша- 
ющие З0рг, не целесообразны, так как при повышенной дози- 
ровке витамин В1> выводится с мочой. 

5. Инъекции витамина В безболезненны, хорошо перено- 
сятся больными и не вызывают явлений токсикоза и аллерги- 
ческих реакций. - ее 


кончании курса 
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-__ ЛЕЧЕНИЕ БИРМЕРОВСКОЙ АНЕМИИ 
ИНЪЕКЦИЯМИ ВИТАМИНА В, ›! 


Проф: С: И. Шерман, Н. С: Поверго и В. А. Фрейдзон 


Из гематологической клиники (зав.— проф. С. И. Шерман 
научно-исследовательского института переливания 
(дир. — доцент А. Д. Беляков, научный 


результатам лечения бирмеровской 
анемии инъекциями витамина Вы», мы позволим ‘себе сделать 





содержат активного 
В 1948 г. из печ. 


‚› содержащих 4,5% кобаль- 
вещество было названо вита- 


- ый препарат — кристаллический вита- 
мин В1› — проявляёт воЮ-клиническую активность в очень ма- 


м отношении п р ита- 7 
мины и гормоны. Ревосходит все известные в | 





! Доложено”на 32-м п. 
ленуме Ученог института 
гематологии и переливания крови 28// НЕ: Центрального у 


8 1 
52 











































Что касается: 
диь инструкцие: 
‹ СОСР, пов 


неделю до 


‹ показателе 




























В настоящее время кристаллический витамин В.о по 
ся не ТОЛЬКО ИЗ печени рогатого. скота, но и из прод\ 
недеятельности плесневых грибков. 


В Советском Союзе впервые разработана схема пол чену 
кристаллического витамина В,» в лаборатории Инетит =. бу 2 
химии Академии наук СССР под руководством проф В Н Бу. 
кина. = 

Полученный нами из института витамин В.› был применен 
на 20 больных © бирмеровской анемией в стадии выраженного 
обострения. Женщин было 16, мужчин 4. Возраст больных 
колебался от 16 до 80 лет (до 40 лет было 6 больных сларше 
40 лет —Ч4). 


лучает- 
родуктов жиз- 





Эн Содержание гемоглобина до лечения у указанной группы 
м больных АТОС от 24 до 45%. Средняя цифра гемоглобина 
кото до лечения равнялась 33%. Число эритроцитов до лечения ко- 
лебалось от 1 050 000 до 2 030 000; средняя цифра эритроцитов 
илатов) до лечения равнялась 1 400 000. 
т Что касается дозировки витамина В12, то мы руководствова- 
ровской лись инструкцией, присланной Институтом биохимии Академии 
сделать наук СССР, по которой ‘инъекции витамина В1› следует произ- 
водить подкожно или внутримынтечно от 15 до 301 1 или 2 ра- 
г вене за в неделю до получения удовлетворительных тематологиче- 
довате- тя а Каждая ампула содержала 15 1 вита- 
же - Н 2. 
с После первых наших наблюдений мы-стали применять сле- 
> т дующий метод лечения: больным с содержанием темоглобина 
но выше 30% внутримышечные инъекции витамина В» применяли 
050608 По 15 1 через 2 дня на 3-й, больным же с содержанием гемо- 
ократ глобина ниже 30% — по 15 или 30 ‘у через день до улучшения 
парты показателей красной крови, а затем по 15 у через каждые 
2 дня до выраженного улучшения общего состояния и удовлет- 
‚ вое" ворительных показателей красной крови (не ниже 60% гемо- 
сова? глобина). -- 
8И12 Инъекции витамина В» переносились легко; без болевых 
о ощущений. 
18” Ретикулоцитарный криз был отмечен в 17 случаях из 20. 
РТВ" У 3 больных не наблюдалось нарастания ретикужащиов. 
Я : Однако, несмотря на отсутствие ретикулоцитарного криза, У. 
кре ву Указанных больных наступило улучшение общего состояния, И 
Пе они были выписаны с удовлетворительными показателями ра 
2 ый ной крови, причем другие методы лечения, кроме инъекции 
;ебЁ тамина В», не применялись. ние ретикулоцитов во вре 


В упомянутых 17 случаях содержа! а 2 
мя ретикулоцитарного криза колебалось от 86 до 370 № м 
Няя цифра ретикулоцитов во. время ретикулоцитарно — ке 
Равнялась 208 $. В 5 случаях из 17 ретикулоцитарны г слу- 
СТУпил после 2 инъекций, в 10 — после 3 инъекций } 


казан- 
чаях — после 4 ‘инъекций витамина В: по 157. ВУ з 
7 











е средства не пу. Г 

= аях другие антианемические сред НЕ призь.. и 

ных 17 случ ЕЕ Зы бя 
НЯЛИСЬ. пления ретикулоцитарного криза наблюдал ы и 

После наступл бина и эритроцитов. Так, средняя цифра те. Чего р 
> се ДЕН инъекциями витамина Ви» равнялась ; = 
о %) средняя цифра эритроцитов —34400 | ты 
62% ее 000) С улучпением морфологического состав | бал 
(вместо уменьшались, а затем исчезали характерные боку, 
На больные были выписа. нь А ой 
для бирмеровской анемии жалобы, и все кн Ио 

- Ми. Е ря 
ны из клиники практически здоровыми Е | них КО 

Число инъекций витамина В1. на курс лечения колебалось ты сс 
от 6 до 18; в среднем 11 инъекций (165 исто дней а лы 

, й ь к (6) 
ния колебалось от 22 до 43, в среднем было 30 дней 5 И 

Для ил люстрации эффективности применения витамина ГР 18 шв] 
приведем некоторые наблюдения. Е ; Е р на 3-й 

| Ретикуло 
клинику наше- п 

1. Больная И., 60 лет, поступила в тематологическую з ЗМ 
го института 14/УИ 1953 г. с обычными для бирмеровской ео ‚`^ 
бами: сильнейшую слабость, головокружение, шум в ушах, одышку, по- дней после н 
стоянную сонливость, плохой аппетит. - 

ЕН: кожа и видимые слизистые резко блелны, с ыы ео 
оттенком. Язык блестящий, с атрофированными сосочками. Лимфа = 
ские узлы и щитовидная железа не увеличены. Е Одноврел 

ердце расширено, главным образом влево, на 2 см кнаружи о ты жание гемог. 
не-ключичной линии. При аускультации тоны сердца значительно и е О (чере 
шены, у верхушки ‘систолический шум. Легкие: перкуторный О ЖАНОт ф ДО Лех 
робочным оттенком, при аускультации дыхание слегка о: ра лейКощитов 1 
мягкий, безболезненный при пальпации. Верхняя граница печени с т Указанные 
нижний край ее выступает на 4 см от края реберной дуги (по средне к И трофило 
чичной линии), плотноватой консистенции. Селезенка не пальпировала й %, соде 
_При исследовании крови от 15/УП 1953 г.: НЬ 33%. эр- 1 360 000, Я учения РО 
показатель 1,29, л.3 00, с. 41%, п.1%, Э-2%, лимф. 53%, мон. 3%. При т. МИ ( 
смотре мазка — мегалоцитоз, единичные мегалобласты, ‘резкий аНИЗО-ТОЕ: ЦВ о е 
килоцитоз, выраженная полисегментация нейтрофилов, этипичные моно! т 60 
ты. Тоомбоцитов 50 000 в 1 ммз; РОЭ 78 мм в час. Не 055. . геу 

Исследование пунктата грудины показало наличие эмбрионального, мс еб) 0 
галобластического типа кроветворения. , Ри Ко 

При исследовании кала яйца глистов не были обнаружены. я Ц рез 

станов “ож. ЗУ, 
а основании клинического и лабораторного обследования был С це Кас 
лен диагноз бирмеровской анемии. тЫ . Чи Вит 

С 1И/УП были начаты инъекции витамина Ву» по 15 7 через 2 О И & 
„3-Й (т.е. инъекции витамина Вь были произведены ТИУП, 201, 2 ели 
ит. д.). 5% ет ЗИ 

Ежедневный подсчет ретикулоцитов показал следующее ИТ 15%, ая ВН 
18/91 -28%., 20 809%, 2171 340%, 25 300%, 23/УП 240%о а. тет, 

Из приведенных данёнх Видно, что ретикулоцитарный криз Я бер: 
цитов 340%) наступил после двух инъекций витамина Во по 15 7. Высок ь ‹ я * Во 
содержание ретикулоцитов зержалось еще в течение нескольких дней посл А 
наступления ретикулоцитарного криза. : т 

После столь-выраженного ретикулоцитарного криза последовало замет. || “о орк: 
ное нарастание процентного содержания гемоглобина и числа эритроцитов. и нь 

ак, при исследовании крови от 24/7] через неделю от начала лечения) “о 0 
темоглобина было 40%, эритроцитов 1650 000, цветной показатель 1,2. а ЖИ 
исследовании крови от 31/1 (через 2 недели от начала ечения) гемогло- ] ое 3 пр 
бина было 47%, эритроцитов 2200 000, цветной показатель 1,07, Перед вы я | 
74 а 








ой (УИ) у больной гемоглобина было в 


иск 
пветной показатель 0,95. 


Со стороны белой крови было отмече 
ц (5600 вместо 3 400 до лечения) но увеличение общего числа белых 
т щитов (35% вместо 53% до а ВОВ нейтрофилов и снижение 
и - . Э снижалась с 78 до 12 мм 
Всего было произведено. 9 инъекций 
лечения было введено 135 т. ВН исаНа НАЯ п р а 
И тяни. 2 г. в хорошем 
. Больная Л., 41 года 
те - С = о я в гематологическую клинику 27/УП 
резкую общую слабость, шум в ушах, головокруже- 
ние, одышку, сердцебиение, боли в области сердца, плохой аппетит Се 
роны нервной системы отмечена вспыльчивость, раздражительность, плакси- 
вость, чувство онемения в пальцах рук и ног, пониженная чувствительное 
в нижних конечностях («ноги как в вате»). Е 
Е вы крови от 28/УП: НЬ 30%, эр. 1240 000, цветной пока- 
затель 1,2, л. 4 000, с. 39%, п. 2%, ю. 1%, э. 1%, лимф: 54%, мон. 3%. В маз- 
ке — мегалоцитоз, резкий анизо-пойкилоцитоз, полисегментация нейтрофи- 
лов. Тромбоцитов 60 000 в 1 ммз; РОЭ 75 мм в час. 
Лечение инъекциями витамина В!5 было начато с 28/УИ по 15 1 через 
2 дня на 3-й. 
р Ретикулоцитарный криз в данном случае также наступил после 2 инъек- 
ций — З/У была отмечена максимальная цифра ретикулоцитов — 232%. 
‚Высокие цифры ретикулоцитов держались еще в течение нескольких 
дней после наступления ретикулоцитарного криза. Так, 4/У Ш ретикулоци- 
тов было 116%о, БМ 100, 6/УШ— 100%, 7УШ — 96%. 
8 — 50%. — 
Одновременно с ростом ретикулоцитов нарастало процентное содер- 
жаниё гемоглобина и число эритроцитов При исследовании крови от 
6/УПТ (через 9 дней от начала лечения) темоглобина было 40% (вместо 
30% до лечения), эритроцитов 2030000, цветной показатель 1,0. Число 
лейкоцитов повысилось с 4 000 до 6200. Заметные изменения произошли за 
указанные 9 дней и со стороны лейкоцитарной формулы. Содержание 
нейтрофилов повысилось с 42 до 51%, содержание эозинофилов с | до 
8%, содержание же лимфоцитов снизилось с 54 до 34$. За этот же период 
лечения РОЭ снизилась с 75 до 28 мм в час. При исследовании крови от 
12/УПТ (через 15 дней от начала лечения) гемоглобина было 52%, эритро- 
цитов 9 860 000, “цветной показатель 0,92. За день до выписки (27/УШ 
1953 г.) гемоглобина было 67%, эритроцитов. 3 940 000, цветной показатель 
0,85; РОЭ 10 мм в час. Всего было произведено 11 инъекций витамина В» 


< общим количеством: витамина, равным 1657. 5 
В результате лечения полностью исчезли жалобы общего характера. 


то же касается проявлений фуникулярного миэлоза, то, несмотря на инъ- 
екции витамина Вл (22 инъекции по 20 7), отмеченные проявления слегка 
уменьшились, но не исчезли, При выписке больная предъявляла жалобы на 
парестезии («онемение») главным образом в нижних конечностях. При 
объективном обследовании отмечалась пониженная болевая и температур- 
ная чувствительность, несколько атактическая походка, нерезкий симптом 
Блюмберга. 

З, Я П., 16 лет, поступил в клинику 5/\Т 1954 г. в тяжелом со- 
стоянии, с обычными для бирмеровской анемии жалобами. При исследова- 
нии крови: НЬ 96%, эр. 1 140 000, цветной показатель 1,18; л. 1200 в 1 ммз. 
Со стороны лейкоцитарной формулы нейтропения и лимфоцитоз. Тромбоци- 
тов 13000 в 1 мм3. В мазке резко выраженный анизо-пойкилоцитоз, мегало- 
цитоз, мегалобласты, выраженная полисегментация нейтрофилов. 

Из приведенных данных видно, что у больного была обнаружена выра- 
женная гиперхромная анемия, резкая лейкопения и тромбопения, а про 
©мотр мазка показал картину, характерную для пернициозной Земит. 

При исследовании пунктата грудины было обнаружено следую Я 
бластов 0,25%, промиэлоцитов 4%, миэлоцитов нейтрофильных 7,5 0, 
75 


%, эритроцитов 3200 000, 














‚125%, миэлоцитов базофильных 0,25%. ве 
цитов зозинофильных, КЫ палочкоядерных нейтрофилов 4,25%, егме ОИ 
тов нейтрофильных ', 17% эозинофилов 1,75%, базофилов 0,5%, лим ее 
Ванных Нео и альных клеток 6,75%, клеток Феррата 0551 
тов 6,25%, и - 05%, моноцитов 1%, промегалобластов 055% 
еси  офильных 13,95%, мегалобластов полихроматофильныу 
А = оксифильных 2,5%, всего мегалобластов 30,5%, макро. 
т 0,5%, макробластов полихроматофильных 1,25%, 
а нльных 0.25%, проэритробластов 0,25%, эритробластов 
макробластов оксифиль , хрома ВО 
базофильных 1,25%, Е полихр: ‚25%, эритро- 

ьных 2,75%. - ее = 
ть я кала были обнаружены яйца О1рвуЦоБо# ги 1аН. 

При исследовании желудочного сока по методу Лепорского (с капуст- 

ом) была обнаружена ахилия. 
Е КИ и лабораторного обследования у больного 
была диагносцирована ботриоцефальная пернициозная анемия. 

С 7/\1 1954 г. были начаты инъекции витамина Вл». Принимая во внн- 
мание низкие показатели красной крови и выраженную адинамию, первые 
4 инъекции производилиеь через день, причем при первых двух инъекциях 
(7 и 9/\Т) витамин В12 применяли по 30%, а 11 и 13/\Г по 15 7. : 

Ежедневный подсчет ретикулоцитов показал следующее: 7/\У 3%ь, 9 
464, 1О/УТ 72%, 11/УТ 230%, 12/УТ 330%ь, 14/УТ 200%. з 

Из приведенных данных видно, что ретикулоцитарный криз (330%. 
ретикулоцитов) наступил после трех инъекций витамина Ве (751). 

После наступления ретикулоцитарного криза инъекции витамина Ви 
производили по 15 } через 2 дня на 3-й. 

Как и следовало ожидать, после выраженного кровяного криза было 
отмечено нарастание показателей красной крови. Так, при исследовании 
крови от 12/УТ (через 5 дней после начала лечения) гемоглобина было уже 
32% (вместо 26% до лечения). При исследовании крови от 18/МТ (через 
|| дней от начала лечения) гемоглобина было 41%, эритроцитов 2250 000, 
цветной показатель 0,91. За это же время число лейкоцитов повысилось 
с 1200 до 2200, а число тромбоцитов — с 13000 до 107 000. При исследова- 
р В от 22/УТ (через 15 дней от начала лечения) гемоглобин состав- 

о - 


Учитывая тот факт, что при проведении дегельминтизации у больных 
в стадии анемизации наблюдается рвота и наступает ухудшение общего со- 
стояния и картины крови, мы в данном случае произвели изгнание широкого 
т уже при выраженном улучшении общего состояния и картины 


Е Изгнание паразита было произведено 28/1 дачей мужского папоротника. 
ительминтизацию больной перенес легко. Повторные исследования кала на 
яйца ПОурруПоБо ги 1аН дали отрицательный результат 


Анализ крови от 2/УШ 1 54 й): 000, 
цветной пора. л. а (перед выпиской): НЬ 70%, эр. 4 120 


о 9 : 
26,5%, мон. 11%; РОЭ 4 мм в час. ыы -- 


Всего было произвед й 
ено 9 инъекций витамь их 2 инъекции 
по ЗО ти 7 по 15 у. Выписан больн ны 


Я ой из клини ью восстанов- 
ленной трудоспособностью. и 
4. Больная Б-ва, 49 лет, пост 
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Сердце: сердечный, толчок определялся в пятом межреб 
паншца — нижний край ПТ ребра, правая — на 0,5 см ВА верхняя 
° -А 1 
ой линии, левая — по средне-ключичной линии. При ети ЗЫ 
сердиа приглушены, у а сердца и на легочной артерии к 
вался систолический шум. Со стороны легких отклонений от нормы обнару- 
жено не было. - 

Верхняя гранниа печени — У1 ры по средне-ключичной линии, ниж- 
ний край печени пальпировался у реберной дуги по той же лин Е 
ни И пировалась. ни. Селезенка 

Анализ крови: НЬ 24%, эр. 127000 й 

505%, п о к го г 0, цветной показатель 1,0, л. 2800, 
с. 50,5%, п. 6%, э. 1%, ли ф. 40,5%, мон. 2%. В мазке крови картина, ти- 
пичная для бирмеровской анемии (мегалоцитоз, мегалобласты и т. д.) 

При исследовании желудочной секреции — ахилия. При исследовании 
кала яйца глистов не были обнаружены. 

Инъекции витамина В: были начаты 14/УТ 1954 г. Так как в данном 
случае содержание гемоглобина было ниже 30%, то первые 2 инъекции ви- 
тамина Вл производились через день (14 и 16/УГ), причем при первой 
инъекции было введено 301 . 

Подсчет ретикулоцитов показал следующее: 1А/УТ 2%ь, 16 9 

3 : ьо, 16/УТ 324%. 
17 41%, 18/УТ 190%о, 19/УТ 336%, 20/УТ 80%: 

Из приведенных данных видно, что ретикулоцитарный криз. (ретикуло- 
цитов 336%) наступил послё двух инъекций витамина В.» (45 1). После 
наступления ретикулоцитарного криза инъекции витамина Вр производи- 
лись по 15 7 через 2 дня на 3-й. 

Одновременно с нарастанием ретикулоцитов повышалось процентное 
содержание гемоглобина и число эритроцитов. Так, уже через 4 дня от на- 
чала лечения (18/УТ) содержание темоглобина повысилось с 24 до 28%. 
При исследовании крови от 22/1 (через 8 дней от начала лечения) гемо- 
тлобина было 37%, эритроцитов 1950 000, цветной показатель 0,9. Анализ 
крови от 13/МИ 1954 г. (перед выпиской) : НЬ 62%, эр. 3 060 000, цветной по- 
казатель 1,04, л. 4400, с. 46%, п. 5%, э. 7%, 6. 1%, лимф. 35%, мон. 6%. 
В мазке — анизо-пойкилоцитоз выражен слабо, полисегментация нейтрофи- 


лов; РОЭ 12 мм в час. , 
Всего было произведено 12 инъекций витамина Вл в количестве 195 1. 


Из клиники больная выписана практически здоровой. 
Приведенные истории болезни, а также клинические и гема- 
тологические данные, полученные у остальных 16 больных, ле- 
ченных инъекциями витамина Вл», показывают, что данный пре- 
парат является, безусловно, хорошим средством при лечении 
бирмеровской анемии. Помимо выраженного нарастания гемо- 
тлобина и числа эритроцитов, отмечалось улучшение показате- 
лей и со стороны белой крови: повышалось общее число белых 
телец, а со стороны лейкоцитарной формулы наблюдалось уве- 
личение процентного содержания палочкоядерных и сегменти- 
рованных нейтрофилов, а также эозинофилов и моноцитов за 
счет уменьшения процентного содержания лимфоцитов. Коли- 

чество тромбоцитов увеличивалось; РОЭ нормализовалась. 
Изучение пунктатов грудины показало, что в результате ле- 
чения инъекциями витамина В'› происходит полная смена мега- 
лобластического типа кроветворения нормобластическим, при- 
чем разительные изменения происходят уже во время ретику- 
лоцитарного криза. Так, у больной Б. до лечения в пунктате 
грудины было базофильных мегалобластов 11,75%, полихро- 
матофильных 21,25%, оксифильных 8,5%, всего мегалобластов _ 
7 






о бластов базофильных 1,5%, полихроматоф 
41,5%, эритро 3,95%, всего эритробластов 9 
НЫХ 3,75%, оксифильных , 0, ТОВ 8,5 ^ 
После двух инъекций витамина В15 по 301 во время ретикуло. 

р а а я) мегалоблас Е 
цитарного криза (на 6-й день лечени й ты уже ве 
были обнаружены, а общее содержание эритробластов (нормо. 
бластов) равнялось 32,5%, из них было 9% макронормо. 
бластов. 

Одновременно с улучшением состава крови наблюдалось 
улучшение и общего состояния больных, заметно повышалея 
аппетит, исчезали боли в языке, а также слабость, головокру- 
жение, одышка, сердцебиение, зябкость, сонливость. При выпи- 
ске больных из клиники отмечалось ‘исчезновение всех явлений 
гентеровского глоссита и появление сосочков на языке, исчез- 
новение бледности и желтизны кожи. Со стороны сердца на- 
блюдалось уменьшение его границ, исчезновение систолическо- 
го шума у верхушки; пульс становился реже и лучшего напол- 
нения. 

У 7 больных (из 20) при поступлении пальпировалась се- 
лезенка (на 1—3 пальца ниже левой реберной дуги). При вы- 
писке прощупать ее у указанных больных не удавалось. 

В общем клинические и гематологические показатели, полу- 
ченные при лечении указанных 90 больных бирмеровской ане- 
миеи инъекциями витамина Вь», мало чем отличаются от ре- 
зультатов лечения указанного заболевания инъекциями препа- 
ратов печени (камполон, антианемин). Однако следует отме- 
тить, что наиболее выраженные ретикулоцитарные кризы на- 
т" лечении препаратами печени. Так, при лечении 
цифра ретикулощеты Е 314°/ 0, вто время как средняя 

т ри лечении витамином В1. составляла 
Е = о что при вычислении указанной 
ключены 3 случая, в которых кровя- 


после инъекций витамина В1› вообще не был 


немии, пришел к выводу, что 
мопоэтический эффект. Автор 
© экстракта основана на мно- 


камполон оказывает больший ге 





' Данный препа Е 
а 
из печени т ОВЛ на Ленинградском мясокомбинате 
ральным институтом ао оВ) по методике, предложенной Цент- 
ереливания крови. 
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зло’ витамин Ви› является действительно 
ственным антипернициозным фактором. 

Ашкенази также подчеркивает, что антипернициозные пече- 
ночные экстракты являются более эффективными при’лечении 
бирмеровской анемии, чем кристаллический витамин Вне, и вы- 
сказывает предположение, что клиника в свое время покажет 
существование таких форм пернициозной анемии, которые не 
смогут быть излечены инъекциями витамина В12, но будут из- 
лечены печеночными экстрактами, содержащими дополнитель- 
ные антианемические факторы. 

В связи < изложенным следует отметить, что у 20 наблю- 
даемых нами больных с бирмеровской анемией, леченных инъ- 
екциями витамина В12, содержание гемоглобина, как было ука- 
зано выше, колебалось от 24 до 45%. Поэтому необходимо в 
дальнейшем изучать действие витамина В:› при тяжелых фор- 
мах злокачественного малокровия с содержанием гемоглобина 
ниже 20%. 

Наш прежний опыт показывает, что даже у больных с со- 
держанием гемоглобина 10—12% инъекции камполона и анти- 
анемина оказывали прекрасный эффект и без сочетания с дру- 
гими методами лечения, в том числе и без переливаний крови, 
причем за все время существования нашей клиники мы не по- 
теряли ни одного больного бирмеровской анемией в стадии 
анемизации. : = 

Наши наблюдения © применением витамина В!» дают осно- 
вание полагать, что этот препарат окажется эффективным и 
при лечении тяжелейших форм пернициозной анемии. Особого. 
внимания заслуживает дальнейшее изучение эффективности 
витамина В12, изготовляемого в настоящее время в заводских 
условиях. ` 


подлинным и един- 




















ЛЕЧЕНИЕ БОЛЕЗНИ АДДИСОН-БИРМЕРА 
ВИТАМИНОМ В,› 


Кандидат медицинских наук А, Я. Г ригорьянц: 


Из госпитальной терапевтической клиники педиатрического факультета 
(дир. — член-корреспондент АМН СССР проф. А. А. Багдасаров) 
И Московского медицинского института имени И. В. Сталина 


Со времени открытия терапии печенью и печеночными пре- 
паратами (1926) болезни Аддисон-Бирмера были достигнуты 
огромные успехи в понимании этиологии и патогенеза и в лече. 
нии этого страдания. В результате многочисленных исследова- 
ний клиника обогатилась рядом весьма эффективных органо- 
препаратов (печеночный экстракт, камполон, антианемин, ан- 
тианемин МЖ, пилорин), в корне изменивших течение и 


прогноз заболевания, однако химическая природа действую- 
щего антипернициозного начала оставалась неизвестной. 

В 1948 г. Смит и Рикс выделили из сырой печени витамин 
В1», который по клиничес 


ким и экспериментальным наблюде- 


витамин находится в вид. 
Единственным перв 
повидимому, является его синтез мик 


вриала проф. В. Н. его 
сотрудниками в 1951 г. - роф. В. Н. Букиным и 


Химически чистый витами 
кристаллы, хорошо раствори 
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выяснена. Установлено, что в его состав Входят углерод, водо- 

од, фосфор, азот, кобальт и соединенная с последним группа 
циана. Интересно отметить, что при гидролизе витамина Вы» по- 
лучен один из продуктов, входящий также в состав®молекулы 
витамина В1› (рибофлавина). - > 

Витамин В12 Не токсичен. Экспериментальными исследова- 
ниями установлено, что он играет решающую роль в синтезе 
и утилизации лабильных метильных групп, необходимых для 
нормального образования лейкоцитов [Диннинг (Отпите $., 
1950), обладает липотропным действием [Дрил (ОГ У. А. 
и др., 1949), Мак Кармик (МсКагиие и др., 1950); Шефер 
(Зспае!ег А. Е. и др., 1950) ], участвует в синтезе метионина, по- 
тенцирует действие холина, содействует обмену белка [Хартман 
(Нафтап А. И. 1949)], повышает биологическую ценность 
казеина [Хенри и Кон (Непту К. М. а. Коп $5. К., 1951)] и утили- 
зацию аминокислот, повышает синтез дезоксирибозидов и ну- 
клеиновой кислоты [Роберт (Корег{з 5. 7. и др., 1949); Регет 
(Кереё \., 1950)]. Кроме этого, он обладает антитиреотоксиче- 
ским и диуретическим свойствами. Разносторонние свойства 
витамина. В12 вызвали большой интерес исследователей к из- 
учению вопросов, связанных с этим препаратом. Зарубежные и 
отечественные авторы указывают на высокую эффективность 
витамина В: при лечении болезни Аддисон-Бирмера. 

Мы применяли © лечебной целью отечественный витамин В1е, 
полученный в Институте биохимии Имени А. Н. Баха проф. 
В. Н. Букиным и его сотрудниками. „Работа была начата в 
мае 1953 г. За это время нами проведено клиническое наблю- 
дение над 33 больными, из них было 18 больных с болезнью 
Аддисон-Бирмера, 6 — поздним хлорозом и симптоматической 
Хлоранемией, 2 — хроническим миэлозом, 2 — подострым миэ- 
лозом, одна — ретикулезом, 3 —гипопластической анемией и 
одна — билиарным циррозом печени. . О 

Из 18 "больнее лисон-бирмеровской болезнью женщин 
было 14, мужчин 4. По возрасту они распределялись 88 
щим образом: от 36 до 40 лет — 5 больных, от 41 года до 
лет —6 от Б1 года до 60 лет — 3, от 61 года до 70 ее и 
свыше 71 года — одна больная. По давности Е 
ные распределялись так: до одного года было 7 больных, 


ного года до 5 лет — 8, от 5 до 7 лег— 3 анны у 
тамином В1. было проведено в связи © а А 
7 больных, в связи со 2-м и 3-м т Е у а о 
4—6-м рецидивами —У 4 ив связи с 13-м рецид 


ной больной. 
У всех обследованных н 
болезнью, кроме общеклини 


за динамикой ВЫ ее р 
НОМ Б12 
НС | ей, характеризовавших 


ния лечения ряд показател 


ами больных аддисон-бирмеровской 
ческого исследования и наблюдения 
явлений болезни, мы определяли 
ния и после оконча- 
сдвиги со, 
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стороны системы крови, нервной системы, органов пищеваре. — 
ния и функционального состояния печени. Периферическую 
кровь исследовали еженедельно. Определяли число эритроци. 
тов, гемоглобин, цветной показатель, количество лейкоцитов, 
лейкоцитарную формулу, РОЭ, тромбоциты, ретикулоциты и 
морфологию клеток крови. > 
Кроме того, через каждые 2 дня мы исследовали количество 
эритроцитов, процентное содержание гемоглобина и цветной 
показатель. В первые 1'/›—2 недели от начала лечения еже- — 
дневно или через день исследовали ретикулоциты, до начала 
и в конце лечения витамином В1› определяли диаметр эритро- 
Цитов. г 
Стернальный пунктат исследовали у части больных до лече- 
ния, через 12, 24, 48, 72 часа после введения витамина В12 ив 
конце лечения. У всех больных до лечения витамином Вл», в се- 
редине и в конце лечения исследовали: белки крови (общий 
белок, альбумины, глобулины, альбумино-глобулиновый коэфи- 
циент), холестерин и остаточный азот в сыворотке; некоторые 
показатели функционального состояния печени — количествен- | ужом отделе, Ч 
ное содержание билирубина в сыворотке и качественная реак- ато, который в 
ция по ван ден Бергу, протромбин плазмы, реакция Таката- Гань у вех бо 
Ара, формоловая проба, уробилин мочи (по Флорансу). ани Исолелоя 
Желудочная секреция и рентгенологическое исследование - СЛЕДОВ 
желудка и кишечника производились до лечения и в конце ле = 
чения витамином В, а у отдельных больных и в середине ле- 
чения. Неоднократно исследовали кал на яйца глистов. Боль- 
шое внимание уделяли динамике нервного статуса, в частности, 
учитывали сдвиги в общем самочувствии больного, течение 
глоссита, изменбние кожной (болевой и температурной) и глу: 
бокой чувствительности, изменение сухожильных рефлексов до 
введения витамина В1› и через 4—6—24 часа после его введе- 
ния, а также в начале, середине и конце лечения. [ 
Обследованные больные предъявляли жалобы, связанные В 
основном с анемией и поражением желудочно-кишечного трак- 
та и нервной <истемы. Заболевание протекало с типичными клиИ- 
ническими признаками болезни Аддисон-Бирмера и некоторыми 
индивидуальными особенностями: у 5 больных были отеки на 
лице, стопах и голени, а у одной из них — общая анасарка И 
асцит, у 5 больных была слабо развита подкожножировая клет- 
чатка, у одной имело место значительное истощение. У всех 
больных отмечалась в большей или меньшей степени болезнен- 
ность при перкуссии грудины и трубчатых костей. У 5 больных 
была умеренно выраженная эмфизема легких и у 2 — хрониче- 
ский бронхит. У 4 больных диагносцирован миокардиосклероз, 
у одной — незаращение боталлова протока, у 2 больных — 
гипертоническая болезнь П стадии с медленно прогрессирую- 
щим течением. У части больных был атеросклероз аорты и коро- 
нарных сосудов. . . 
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При рентгеноскопии у половины больных отмеча 
енное и У 3 больных значительное увеличение . есь уме- 
| ектрокардиограмме наблюдалось снижение не. я 
шение зубца Р, у части больных — снижение интерва а, утло- 
сниженный зубец Г во всех отведениях. У 1 бо ть 
отмечалась атрофия сосочков языка (гладкий, он 





ен язык), иногда с трещинами. Реже наблюдался глоссит, сопро- 
№ вождавшийся покраснением языка, жжением и болями в языке 
метр при приеме пищи. У всех больных имелась органическая ахи- 

р лия желудка, которая впервые была установлена за 5—20 лет 
НЫХ до. до заболевания аддисон-бирмеровской болезнью, а у.2 больных 
она р 9% болезнь Аддисон-Бирмера возникла через 1—2 года после то: 
м Виа тальной резекции желудка. Рентгенологическое исследование 
ва В рельефа слизистой обнаружило-у половины больных сглажен- 
Я (общий ность и у одного больного — атрофию складок слизистой; у од- 
'ВЫЙ Кофи ной больной был обнаружен полип в антральном отделе желуд- 
› НЕКОТорые ка. В одном ‹лучае нечетко контурировались складки слизи- 
ОлИчествея стой, имелась бугристость и отсутствовала перистальтика в пи- 
енная реак. лорическом отделе, что вызвало подозрение на наличие СГ. 
Е Кн. уепЧсий, который в дальнейшем, однако, не подтвердился. 


Печень у всех больных была слегка увеличена, мягкой кон- 
систенции. Исследование показателей функционального состоя- 
ния печени обнаружило у всех больных некоторое нарушение, 
степень которого соответствовала тяжести заболевания. У.6 
(из 18) больных селезенка была слегка узеличена и плотновата. 
У обследованных нами больных параллелизма между степенью 
анемического синдрома и проявлением фуникулярного миэлоза 
не было. У 8 больных фуникулярный миэлоз был выражен 
умеренно, у 3 — значительно. У одного больного фуникуляр- 
ный миэлоз предшествовал возникновению анемии. Реакция 
Вассермана и осадочные реакции-у всех больных были отри- 
цательны. Глистной инвазии не было. ее. 

Периферическая кровь ‘до лечения витамином Вэ: исходные 
цифры гемоглобина у исследованных нами больных колебались 
в пределах от. 15 до 50%, причем у 3 больных гемоглобин был 
меньше 80%, у 6 — меньше 35%, у 4 — меньше 40%, у 3— 
меньше 45% иу 2 — больше 45%. Число эритроцитов колеба- 
` лось от 630000. до 2 590 000 в 1 ммз, причем у 5 больных было 

—_ меньше 1500000, у 9 — меньше 2000 000, у 3 — меньше 
9500 000 и у одного — больше 2 500 000 в 1 ммЗ. Цветной по- 
казатель был в пределах 0,9—1,2, причем из 18 больных у И 
он был выше 1,0, из них У 5 — больше 1,1. Количество лейко- 
цитов колебалось в пределах 2 000 — 7200 в 1 ммз, причем у 
15 больных была лейкопения (меньше 6 000; из ниху 7 — мень- 
ше 3000). РОЭ у всех больных была ускорена и колебарась от 
17 до 72 мм в час. Ретикулоцитов было от 1 до 12%о, причем у 

ньше Б5%о. Количество тромбоцитов 

большинства их было. мень 6 б елена 
колебалось от-33 до 74%о; Из 18 больных у © их оыло 
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40% иу 7 — меньше 60%, среди тромбоцитов встречался не... 


большой процент измененных дегенеративных форм. Со сторо- 
ны красной крови имелся выраженный анизоцитоз, пойкилоци- 
тоз, полихроматофилия, обнаруживались мегалоциты, мегало- 
бласты, эритроциты < тельцами Жолли, кольцами Кэбота 
базофильной нунктацией. Эритроцитометрическая кривая 
Прайс-Джонса по сравнению с нормой была значительно Сдви- 
нута вправо и уширена; более 50% эритроцитов имели диаметр 
больше 8, достигая в отдельных случаях 16,7 , соответствен- 
но средний диаметр эритроцитов превышал нормальные. циф- 
ры (7,26 №), достигая у отдельных’ больных 8,85 №, Со сто- 
роны белой крови у подавляющего большинства больных, наря- 
ду с лейкопенией, имелся сдвиг вправо с появлением полисег- 
ментированных нейтрофилов и одновременно сдвиг влево до 
юных, ау 2 больных — до миэлоцитов. У 5 больных отмечался 
относительный лимфоцитоз. Исследование стернального пунк- 
тата, произведенное у 7 больных, подтвердило у них мегалобла- 
стический тип кроветворения. 

Биохимические исследования крови иногда выявляли сни. 
жение общего белка крови за счет гипоальбуминемии. Общий 
белок крови был в пределах 5,90—8,06 г%, причем у 11 боль- 
ных он был меньше 7 г%. Содержание альбуминов в крови ко- 
лебалось от 2,80 до 4,50 #%, при этом у 7 больных было мень: 
ше Зг%, у 8 — меньше 4 г%. В противоположность альбуми- 
нам содержание глобулинов в крови было повышено и коле- 
балось в пределах 2,95—4,18 гф, превышая у отдельных боль- 
ных содержание альбуминов. Альбумино-глобулиновый коэфи- 
циент до лечения витамином В1› оказывался сниженным до 
0,9—1,65 и у большинства больных не превышал 1,2; только у 
3 больных он бил выше 1,5. Холестерин крови был в пределах 
120—160 мг%. Остаточный азот 20—46 мг%. 

Исследование некоторых показателей функционального со- 
стояния печени выявило нарушение функции печени, парал- 
лельное тяжести течения болезни Аддисон-Бирмера. На нару- 
шение функции печени и параллелизм этого нарушения с тяже- 
стью анемии при болезни Аддисон-Бирмера обращали внима- 
ние П. М. Альперин, Н. А. Иванова, М. М. Зархин, А. В. Степа- 
нова (1951), а также Г. Х. Довгялло (1954) и др. Помимо гипо- 
альбуминемии, указывающей на нарушение альбуминообразо- 
вательной функции печени, нами исследовались и другие пока- 
затели функционального. состояния печени. Билирубин сыво- 
ротки (по ван ден Бергу) у отдельных больных достигал 
0;975 мг%. Качественная реакция у 12 больных была слабо по- 
ложительной, у одного — положительной и у 5 — отрицатель- 
ной. Реакция на уробилин (по Флорансу) в моче у 10 больных 
дала плюс (+), у4 — два плюса (+-) и у одного — три 
плюса (---). Протромбин плазмы колебался от 60 до 84%. 
Реакция Таката-Ара была положительной и слабо положитель- 
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ной у 2 больных. Формоловая проба у всех больных отрица- 
тельная. Таким образом, заболевание ‘у обследованных нами 
больных протекало с типичными клиническими ‘признаками бо- 
лезни Аддисон-Бирмера и сопровождалось соответствующими 
бнохимическими сдвигами со стороны некоторых показателей 

ови и нарушением функции печени. У 3 больных был наибо- 
лее выражен фуникулярный миэлоз при сравнительно непло- 
хих гематологических показателях, у 15 преобладали гемато- 
логические сдвиги, причем из них у 7 проявлений фуникуляр- 
ного миэлоза не было, а у остальных 8 больных они были выра- 
жены умеренно. 

По тяжести клинического течения заболевания больные рас- 
пределялись следующим образом: у 7 больных было тяжелое, 
у9 — средней тяжести и у 2 — легкое течение. Лечение витами- 
ном В12 больных болезнью Аддисон-Бирмера проводилось при 
соблюдении постельного режима; все больные получали соля- 
ную кислоту с пенсином, иногда адонис с бромом. Печень и пе- 
ченочные препараты больным не давали. Препараты железа 
присоединяли, когда цветной показатель снижался до верхних 
границ нормы. Одной больной, поступившей в прекоматозном 
состоянии, дважды была произведена трансфузия эритроцитной 
массы в сочетании с камполоновой терапией, а в последующем, 
в связи с недостаточным улучшением гематологических показа- 
телей, камполон был заменен витамином Вл», который ‘оказал 
положительный терапевтический эффект. У другой больной без- 
результатное лечение антианемином было заменено витами- 
ном В!1», оказавшим положительный терапевтический эффект. 

Болезнь Аддисон-Бирмера, по современным воззрениям, яв- 
ляется эндогенным В12-гиповитаминозом. Применение с лечеб- 
ной целью витамина В1› является заместительной патогенетиче- 
ской терапией. Первоначальная ударная доза витамина В-› на- 
правлена прежде всего на купирование его недостаточности в 
организме и потому должна быть достаточной. Последующее 
введение препарата должно обеспечить нормальный уровень об; 
мена витамина В1› в организме. По литературным данным, су- 
точная доза витамина В».»›, необходимая для нормального гемо- 
поэза, колеблется в пределах 3—6 рг. Мы проводили лечение 
больных болезнью Аддисон-Бирмера витамином В12 по 15 и 
30 ьгвнутримышечными инъекциями с различными интёервала- 
ми между отдельными инъекциями. 

Инъекции витамина В1› безболезненны. Препарат все боль- 
ные переносили хорошо; никаких общих или местных побочных 
явлений (повышение температуры, аллергические явления, 
инфильтраты и т. д.) он не вызывал. Девяти больным витамин 
Ви. вводили по 1Е рт и 9 — по 30 рг. Инъекции обычно делали с 
2—3-дневными интервалами. В среднем в сутки больные полу- 
чали от 2,5 до 15 рг, большинство же — от 5 до 10 рг. Число 
инъекций витамина В12 за период лечения на больного прихо- 
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дилось от 4 до 16 (в 
ния, терапевтический эффект при введении витамина В,, пу 
30 вг очень часто был таким же, как и при введении по 15 г. 
Однако иногда при первоначальной дозе витамина В1о в 15 ых 
отмечался более замедленный гемопоэтический эффект, чем 
при первоначальной дозе в 30 рг. В дальнейшем быстрота и 
полнота терапевтического эффекта обычно не зависели ни от 
дозы витамина В1› (15 или 30 рг), ни от пола, возраста, степе- 
ни анемии, сопутствующих заболеваний — гипертонической 
болезни, атеросклероза, незаращения боталлова протока. 

При одной и той же дозировке и интервалах между инъек- 
циями препарата у одних больных терапевтический эффект был 
быстрый, у других — средний, у третьих — медленный, что, по- 
видимому, обусловлено различной реактивностыюо больных ад- 
дисон-бирмеровской болезнью. Клиническая ремиссия с норма- 
лизацией периферической крови наступала на 16—67-й день, в 
среднем на 33-й день от начала лечения витамином В». Потреб- 
ное количество витамина В1› за весь период лечения, в зависи- 
мости от индивидуального состояния больного, колебалось от 
60 до 480 иг, в среднем 174 рг. Большинство больных получило 
от 150 до 210 рг витамина Во. 

Клиническая ремиссия с нормализацией периферической 
крови наступала в случаях заболевания средней тяжести при 
введении витамина В„› по 15 ргс двухдневными интервалами в 
течение 26—32 дней (10 инъекций с общим количеством вита- 
мина В1› на курс лечения 165—180 г). При этом нам представ- 
ляется более рациональным с первоначальной инъекцией вво- 
дить З0рг витамина В15. Число инъекций, однократная и общая 
доза препарата могут быть увеличены или уменьшены в зави- 
симости от состояния больного, степени поражения нервной си- 
стемы и печени. Чем болыше выражены неврологические явле- 
ния и поражение печени, тем больше должна быть разовая и 
общая доза витамина В1». При отсутствии проявлений фуни- 
кулярного миэлоза число инъекций может быть уменьшено. ‚ 

На 2—3-й день после первой инъекции, реже после второн 
инъекции витамина В1› (15—60 рг) улучшалось самочувствие 
больных, появлялась бодрость, улучшался аппетит. Отдельные 
больные отмечали улучшение общего самочувствия через 4—6 
часов после первой инъекции: В процессе лечения постепенно 
исчезали повышенная утомляемость, головокружение, головные 
боли, неуверенность в походке, пошатывание при ходьбе, мель- 
кание мушек перед глазами, улучшалось субъективно зрение, 
проходили боли и жжение в языке, постепенно исчезали паресте- 
зии и улучшалась чувствительность в верхних и нижних комеч- 

ностях. Тошнота и поносы прекращались. Температура посте” 
пенно становилась нормальной. Желтушность кожных покровов 
и слизистых исчезала, притом раньше, чем нормализовался со- 
став периферической крови. Проходила отечность подкожной 
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клетчатки, нормализовалась ускоренная на высоте заболевания 
внутрикожная проба. Нарастал вес больных (к концу леЧедия 
доб кг). Уменьышалась болезненность грудины и трубчатых ко- 
стей при поколачивании. 

Одышка и боли в сердце, наблюдавшиеся при незначитель- 
ном физическом напряжении у большинства больных, прекра- 
шались. Тоны сердца к концу лечения становились яснее и 
громче, систолический шум на верхушке и легочной ‘артерии и 
шум волчка на шейных сосудах у большинства больных исче- 
зали. Артериальное давление повышалось, а число сердечных 
сокращений уменьшалось, приближаясь к нормальным цифрам. 
Электрокардиограмма приближалась к нормальной. На 2-й 
день после первой инъекции заметно уменьшалось чувство 
жжения в языке, а на 4—5-й день лечения (часто после второй 
инъекции) уменышались явления глоссита и на 5—7-й день на 
слизистой языка появлялись сосочки, число которых в последу- 
ющем продолжало увеличиваться. Следовательно, наши наблю- 
дения совпадают с данными других авторов [Конха (Сопсва Е.) 
и др., 1949], наблюдавших быстрое исчезновение глоссита и 











й си ‚лиянием лечения витами- 
_значительное улучшение: у всех больных 
ие явления парестезии, как ощущение ползания 
ииек, онемения, чувство холода, восстанавливалась боле- 
_вая и температурная чувствительность или снижались границы 
_ анестезии, восстанавливалась полностью или значительно улуч- 
шалась глубокая чувствительность, притом чаще в пальцах 
рук, чем ног, координация движений и шаткость походки умень- 
шались. Сухожильные рефлексы становились более живыми, 
хотя коленный и ахиллов рефлекс продолжал отсутствовать. 
Наши наблюдения об эффективности витамина В.› при нервных 
расстройствах, сопутствующих болезни Аддисон-Бирмера, сов- 
падают с наблюдениями Т. А. Чернцовой и М. Б. Эйдиновой 
(1954), Англея (Опёеу, 1951) и др., а также с выводами Бер- 
ка, Денни-Брауна (Вегк, Реппу-Вго\уп, 1948) и др. © том, что 
при лечении витамином В1» неврологические расстройства при 
пернициозной анемии, возникшие недавно, почти полностью ис- 
чезают в короткий срок, в то время как проявления, обуслов- 
ленные дегенеративными изменепиями в задних и боковых стол- 
бах спинного мозга, исчезают очень медленно и не полностью. 

На 2—4-й день после первой инъекции витамина Виз ЧИСЛО 
ретикулоцитов в периферической крови увеличивалось до 
13—135%о (в среднем до 30%°), причем увеличивались рети- 
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кулоциты на 2-й день после инъекции у 7 больных, на 3-й день— 
убина 4-й день —уб больных. Отмечалась зависимость меж- 
ду величиной первоначальной дозы витамина В!» ихроком на- 
чала увеличения числа ретикулоцитов; при первоначальном 
введении витамина В1› 15 ог число ретикулоцитов начало уве. 
личиваться у большинства больных на 4-й день, а при введении 
30 рг— на 2-й день. В последующее время число ретикулоцитов 
резко повышалось, достигая максимальных цифр на 6—7. 
день. Число ретикулоцитов на вершине ретикулоцитарного 
криза достигало 75—220%., затем число ретикулоцитов 
постепенно уменьшалось до нормальных цифр. По динамике 
роста количества ретикулоцитов в основном выявляются три 
типа ретикулоцитарных кризов: первый тип характеризуется 
сравнительно запоздалым началом и постепенным увеличением 
числа ретикулоцитов, небольшой вершиной криза и очень про- 
должительным периодом нормализации; второй тип характери- 
зуется ранним началом увеличения числа ретикулоцитов, рез- 
ким и ранним повышением их числа до вершины криза и бы- 
стрым снижением до нормы; третий тип ретикулоцитарного 
криза имеет промежуточный между первым и вторым типами 
характер. Вслед за ‘увеличением ретикулоцитов начинает уве- 
оцитов и содержание гемоглобина. 
больных число эритроцитов начало 


был более энергичный, в последую- 
остепенно снижался. В конце лече- 
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щим периолом лечения теми прироста гемоглобина был более 
быстрый. При выписке процент содержания гемоглобина б 
5166, причем у 6 больных он оказался больше 60, у 5 б ыл 
ше 55 иу 7 больных — от 51 до 55. Одновре бы 
сла эритроцит = ременно с увеличе- 
нием чи ритроцитов и процентного содержания гемо 
Е т : глоби- 
на снижался цветной показатель до нормальных цифр. П 
снижении цветного показателя до верхней границы но р. При 
` присоединяли лечение препаратами-железа. ны 
Одновременно с увеличением числа эритроцитов увеличива- 
лось и число лейкоцитов, достигая к концу 2—4-й недели нс 
р- 
мальных цифр. Следовательно, число лейкоцитов достигало 
ра, Ч «КЮ Бротон риа 
. цитарной формуле восстанавливалось 
нормальное количество нейтрофилов, исчебали характерные 
для болезни Аддисон-Бирмера полисегментированные нейтро- 
филы, уменьшались до нормы молодые формы и исчезал отно- 
сительный лимфоцитоз. У 3 больных наблюдалось незначитель- 
ное увеличение числа эозинофилов (до 4—6%). Нарастало в 
процессе лечения также число тромбоцитов, если они были 
уменьшены. Следовательно, благоприятное терапевтическое 
воздействие витамина Вл› сказывалось на трех ростках костно- 
мозгового кроветворения: эритро-, лейко- и мегакариобластиче- 
ском. РОЭ снижалась у всех больных сравнительно быстро и к 
концу первой или второй недели (у 12 человек из 18), реже 
позже (у 6 человек из 18) от начала лечения витамином Виз 
оказывалась нормальной. Исследование костного мозга через 
12—94—48 и 72 часа после введения витамина В1> обнаружи- 
вало прогрессирующее уменьшение количества мегалобластов. 
В процессе лечения витамином В:› изменились и биохими- 
ческие показатели крови. Общий белок крови к концу лечения 
увеличивался и достигал нормальных цифр за счет увеличения 
альбуминов, при этом одновременно к 8—14-му дню от начала 
лечения уменьшалось содержание глобулинов в сыворотке. Эта 
динамика альбуминовых и глобулиновых фракций крови в про- 
цессе лечения витамином В1», на наш взгляд, заслуживает осо- 
бого внимания. Постепенное увеличение альбуминов в процес- 
се лечения больных, страдающих аддисон-бирмеровской бо- 
лезнью, является результатом улучшения альбуминообразова- 
тельной функции печени под воздействием витамина В1›. Уве- 
личенное содержание глобулинов в сыворотке больных на вы- 
соте болезни и уменьшение их в периоде активного гемопоэза, 
на наш взгляд, возможно, связано с уменьшением утилизации 
&:- И 45 -глобулинов при болезни и усиленной утилизацией их 
в начале лечения витамином В12. р, 
Установлено, что витамин В.2 находится в сыворотке крови 
в свободной и связанной форме. Гемопоэтической ИЕН 
обладает связанная форма витамина Во [Моллин и Росс (Мо!- 


Нп а. Возз, 1952)]. 
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В последнее время исследованиями Пити, Бид и Фан Лу. 
на (РИВеу, Веаг4 а. Уап Гооп, 1954) установлено, что связан- 
ная форма витамина В. является комплексом витамина Во и 
альфа-глобулина сыворотки. Эти литературные предпосылки 
3 : р. 
позволяют нам связать динамику содержания глосулина в сы- 
воротке больных аддисон-бирмеровской болезнью с уровнем 
утилизации витамина В1з в организме. Эти факты с новой точки 
зрения поднимают вопрос о роли мукопротеина желудка в па- 
тогенезе болезни Аддисон-Бирмера и о структуре гемопоэтина. 
Соответственно с увеличением альбуминов и уменьшением гло- 
булинов в сыворотке увеличивается к 8—14-му дню альбуми- 
но-глобулиновый коэфициент и к концу лечения у большинства 
он достигает нормы. 

Из других биохимических сдвигов под влиянием лечения 
витамином В12 отметим небольшое повышение холестерина и 
снижение остаточного азота (в пределах физиологических 
норм), снижение билирубина до нормы < переходом положи- 
тельной. или слабо положительной качественной реакции в оТ- 
рицательную, исчезновение уробилинурии, повышение содер- 
жания протромбина в плазме (от 60—84 до 90—104%). Дина- 
мика содержания протромбина, альбуминов, качественной реак- 
ции на билирубин в крови и уробилинурии в процессе лечения 
витамином В: убеждает нас в благоприятном влиянии витами- 
на В1› на функциональное состояние печени у больных аддисон- 
бирмеровской болезнью. 

Приведем несколько примеров. 

1. Больная Е., 48 лет, с 1948 г. страдает анацидным гастритом. 

В 1952 г. стала нарастать слабость, и больная обратилась к врачу. Была 
диагносцирована болезнь Боткина. Больная госпитализирована в инфекци- 
онное отделение, откуда переведена с диагнозом болезни Аддисон-Бирмера 
в терапевтическое отделение. Гемоглобин был 30%. После лечения камполо- 
ном и антианемином наступила клиническая ремиссия, гемоглобин повысился 
до 53% и оставался на этом уровне. В ноябре 1953 г. наступил рецидив 
болезни. С 26/ХТ 1953 г. ухудшилось самочувствие, стала беспокоить на- 
растающая слабость, тошнота, рвота, боли в подложечной области, поносы, 
сменяющиеся запорами, головные боли, головокружение. 28/ХТ амбулатор- 
ный врач диагносцировал пищевую интоксикацию и направил больную в 
нашу клинику. При осмотре кожные покровы и видимые слизистые оболоч- 
ки бледны, с желтушным оттенком. Хорошо развита подкожная жировая 
клетчатка. Язык со сглаженными сосочками, красный, отмечается чувство 

жжения в языке во время еды. Болезненность при пальпации в подложеч- 
ной области. Печень слегка увеличена. Селезенка не пальпируется. Тоны 
сердца приглушены, систолический шум у верхушки и на легочной артерии. 
Артериальное давление 130/80. Пульс 102 удара в минуту, ритмичный, пол- 
ный. Парестезия кожи в пальцах обеих рук. Болевая и температурная чув- 
ствительность в области ногтевых и средних фаланг пальцев обеих рук по- 


нижена, глубокая чувствительность сохранена, сухожильные рефлексы 
слегка повышены, температура нормальная. 

Как видно из рис. 1, 2и 3, до лечения витамином В12 у больной име- 
лась средней тяжести гиперхромная анемия, лейкопения, ускоренная РОЭ, 
уменьшение числа ретикулоцитов и тромбоцитов, относительный лимфоци- 
тоз, эозинофилия, клетки раздражения, анизо- и пойкилоцитоз, эритроциты 
< тельцами Жолли, базофильной зернистостью. Эритроцитометрическая 


90 





































































РААРЬЙ | 


727, 
5 


РС 


биг Миа биг Ирг 


70 ЕЕ 






| | 200 
, | | 
Я 540 160 
м. 
Е х 
< 
40% 3 120 
№ аи 
а 
3914 80 
м 
©, ар % 
20 > 40 : 
07-08 


эзззь заза 3 


ъ8 а 
Зло льзо 
= ИФ исследодания после _ ы 
= __ Ме4еНиЯ 


а СКА 


Рис 1 Динамика изменений красной крови‘у больной Е. 
под влиянием лечения витамином В12. 
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Рис. 2. Динамика изменений белой крови и РОЭ у больной Е. под 
влиянием лечения витамином Вл. 





кривая Прайс-Джонса сдвинута вправо и уширена, средний диаметр эри. 
троцитов составлял 8.85 В, Имеется умеренная гипопротеинемия за счет Ги- 
поальбуминемии, гиперглобулинемия, соответственно снижен альбумино- 
глобулиновый коэфициент, гипопротромбинемия, реакция на уробилин в мо. 
че положительная. Холестерин, остаточный азот и билирубин крови не были 
повышены, реакция непрямая. Реакция Вассермана отрицательная. Глист- 
ная инвазия не обнаружена. Органическая ахлоргидрия. Рентгеноскопиче- 
ски небольшое увеличение левого желудочка. Рельеф слизистой желудка 


атрофичный. На электрокардиограмме снижен интервал $Т и низкий зу- 
бец Т во всех отведениях. 
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Рис. 3. Динамика биохимических изменений в сыворотке крови у боль- 
ной Е. под влиянием лечения витамином В.о. 


Больная получала витамин В1› по 15 вг, соляную кислоту с пепсином 
и адонис с бромом. Через 4 часа после первой инъекции витамина Виз (15вг) 
отмечалось улучшение самочувствия, а на следующий день больная стала 
активнее, прекратились диспептические явления и боли в животе, появился 
аппетит; гиперемия и жжение в языке уменьщились, а на 5-й день выра- 
жены сосочки на языке, нормализовалась слизистая рта. Со 2-гс дня начала 
уменьшаться парестезия и восстанавливаться кожная чувствительность в 
пальцах рук; к концу лечения кожная чувствительность и сухожильные реф- 
лексы нормализовались. На 3-й день после первой инъекции витамина Виз 
(15 рг) стало увеличиваться число ретикулоцитов, которое достигло макси- 
мума (220%) на 6-й день, а затем снизнлось постепенно ко дню выписки 
до 12%о. На 9-й день от начала лечения витамином Вь заметно увеличился 
процент содержания гемоглобина, количество эритроцитов и лейкоцитов, 
снизился цветной показатель-и РОЭ до нормы, исчез относительный лим- 
фоцитоз, клетки раздражения, улучшилась морфологическая характеристи- 
ка элементов красной крови, но оставался выраженный анизоцитоз. Общий 
белок крови оставался без изменений, но содержание альбуминов увеличи- 
лось, а глобулинов несколько уменьшилось. С момента снижения цветного 
показателя до верхней границы нормы было присоединено лечение железом _ 
с аскорбиновой кислотой. Лечение продолжалось 16 дней, и за это время 
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как видно, еще полностью не нормализовались. Ахлоргидрия оста - 
стойкой. Улучшились функции печени, размеры ее стали но ак. 
Тоны сердца ясные, шумы исчезли. Число сердечных рана а 
но пришло к норме. Электрокардиограмма нормализовалась. = 


Приведенный пример показывает быстрый благоприятный 
терапевтический эффект от небольших доз витамина В: при 
болезни Аддисон-Бирмера; при этом улучшается общее состоя- 
ние больного, гематологические показатели, исчезают недавно 


возникшие легкие проявления фуникулярного миэлоза и улуч- 
шается функция печени. - 


> 


9. Больная О., 67 лет, с 1947 г. страдает болезнью Аддисон-Бирмера. 
Рецидивы болезни возникали через каждые 6 месяцев и купировались под 
влиянием камполона и печеночного экстракта. Последний (13-й) рецидив. бо- 
лезни возник в мае 1954 г.: постепенно нарастала общая слабость, появи- 
лись головокружения, головные боли, шаткость походки, онемение в конеч- 
ностях, летание мушек перед глазами, кратковременные потери зрения, боли 
в сердце, ухудшение аппетита, темоглобин снизился до 30% и ГИГМТ 1954 г. 
больная поступила в нашу клинику в состоянии средней тяжести. Темпера- 
тура субфебрильная. Кожные покровы и видимые слизистые бледны, с жел- 
тушным оттенком. Подкожножировой слой удовлетворительно развит. От- 
мечается болезненность при поколачивании по грудине и трубчатым костям. 
Грудная клетка цилиндрической формы, перкуторный звук с коробочным 
оттенком, дыхание ослабленное. Границы сердца равномерно расширены. 
Тоны сердца приглушены, систолический шум на верхушке и на аорте. 
Артериальное давление 110/50. Пульс 92 удара в минуту, ритмичный, удов- 
летворительного наполнения, мягковат. Язык со сглаженными сосочками. 
Живот мягкий, незначительная болезненность по ходу толстого кишечника. 
Склонность к запорам. Печень и селезенка увеличены, пальпируются у края 
реберной дуги. Сознание ясное, понижение кожной чувствительности в верх- 
них конечностях до уровня лучезапястного и в нижних конечностях до - 
уровня голеностопного суставов. Глубокая чувствительность понижена в 
пальцах кистей и стоп. Сухожильные рефлексы слегка повышены, 055: 

Рентгеноскопия грудной клетки и желудка: эмфизема легких, 
сердце аортальной. формы, умеренно увеличены оба желудочка, аорта 
развернута; желудок нормотоничен, слизистая прослеживается на всем 
протяжении желудка, складки утончены. Исследование желудочного 
сока выявило тистаминоустойчивую  ахлоргидрию- На электрокар- 
диограмме снижен вольтаж, слегка удлинен интервал РО, снижен интер- 

вал ЭТ и зубец Т во всех отведениях. Реакция Вассермана отрицательная. 
В периферической крови типерхромная анемия, лейкопения, ускоренная 
РОЭ, относительный лимфоцитоз, клетки раздражения, макроанизоцитоз, 
средний диаметр эритроцитов 8,94 в, пойкилоцитоз, полисегментация ней- 
трофилов, эритроциты с тельцами Жолли. Исследование стернального пунк- 
тата подтвердило мегалобластический тип кроветворения. Исследование 
биохимических показателей крови выявило гипопротеинемию за счет гипо- 
альбуминемии, типерглобулинемию, типопротромбинемию, низкие цифры 
альбумино-глобулиновот т и нормальные цифры холестерина, 
та и били ина. 
о находилЯсВ и лечении 28 дней. За это время получила 7 вну- = 
тримышечных инъекций витамина Виз по 30 вгс ЕеЕНЙ интервалами; 
всего 195рг препарата. На 16-й день лечения витамином Вл присоединено 
восстановленное железо © аскорбиновой кислотои. В комплексе с указанным 
лечением больная О., как и все остальные больные, получала диэту, адонис 
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пепсином и соблюдала вначале постельный 
с бромом, Е а анролосневОЕ занималась лечебной физкультурой, 
Е 2 ть ль первой инъекции витамина Вы начало улучшаться 
я втьне больной, улучшился аппетит. На 4-й ЕЕ ее число 
сердечных сокращений—с 96 до 72 в минуту, мере ы Е. а общее 
состояние. На 6-й день, после 2-й инъекции вита Ея =. я стала 
бодрее, появились сосочки на языке, начала Е = и кожи. 
Тенденция к нормализации проявилась со стороны арт а а , давления 
и сухожильных рефлексов, стала восстанавливаться глу у итель- 
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Рис. 4. Динамика изменений красной крови у больной О. под влиянием 
лечения витамином Во. 


ность. На 8-й день лечения, после 3-й инъекции витамина В, температура 
снизилась до нормы, значительно уменьшилась желтушность кожных покро- 
вов и слизистых. На 11-й день, после 4-й инъекции витамина В1о, перестали 
пальпироваться печень и селезенка. Постепенно к концу лечения нормализо- 
валась кожная чувствительность, пониженной осталась глубокая чувстви- 
тельность в ногтевых и средних фалангах стоп и ногтевых фаланг кистей. 


Нормализовалась походка и сухожильные рефлексы, прекратились голово- 


кружения, головные боли, летание мушек перед глазами и боли в сердце. 


Тоны сердца стали яснее, систолический шум на верхушке сердца стал бо- 
лее нежным. На электрокарднограмме интервал 57 поднялся до изоэлектри- 
ческой линии, зубец Т стал выше исходного. Ахлоргидрия оставалась стойкой. 

Как видно из рис. 4 и 5, на 2-й день после инъекции витамина В12 число 
гло на 5-й день максимума и за- 
ей) снизилось до исходных цифр. 
начало повышаться число эритро- 


цитов, процент содержания гемоглобина, стал снижаться цветной показа- 


> макроанизоцитоз, пойкилоцитоз, 
полихроматофилия и т. д. На 5-й день, после второй инъекции витамина 


еличилось число нейтрофилов. На 
94 





Е 
3 
- 
5 





чество 
_ ПОВЫС 








8-й день начала снижаться РОЭ и к концу лечения достигла нормы. Ч 

лейкоцитов увеличилось до нормы. На 13-й день лечения цветной по == 
тель снизился до верхней границы нормы; в это время было п соеди 
но лечение железом с аскорбиновой кислотой. К концу енекия количе т. 
венная и морфологическая картина красной и белой крови` стала но вые 
ной. Число тромбоцитов оставалось нормальным. На 10-й день чения 
витамином В12 увеличилось количество альбуминов и уменьшилось коли- 
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Рис. 5. Динамика изменений белой крови и РОЭ у больной О. 
под влиянием лечения витамином Вл. 


чество глобулинов, вследствие чего альбумино-глобулиновый коэфициент 
повысился, а общий белок остался в пределах исходных цифр. К концу 
лечения увеличился общий белок сыворотки преимущественно за счет 
увеличения альбуминов, увеличился протромбин до нормы, содержание хо- 
лестерина повысилось, а остаточного азота уменьшилось. 

Приведем динамику некоторых биохимических показателей крови и 
функций печени у больной О. при лечении витамином В12. 














На 10- 
Показатели До лечения т й ЗАО 
> лечения 
Общий белок в г%. 6,98 6,91 7,45 
Альбумины в г%. .. 3,83 4,01 4,34 
Глобулины в г% ..- 3:15 2,90 2,98 
Альбумино-глобулино- 
вый коэфициент .. 1,2 1,6 1,45 
Протромбин в % ... 69 76 94 
Реакция Таката-Ара + Отрица- — Отрица- 
тельная тельная 
Формоловая проба .. То же — — 
Билирубин в мг% .. - 0,45 — 0,30 
Реакция на билирубин | Непрямая = Непрямая 
Холестерин в мг% .. 140 — 160 
Остаточный азот в мг 38 — 28 
Уробилин в моче. .. 5 Е — 





Приведенный пример иллюстрирует положительный тера- 
певтический эффект витамина В› на клиническое течение бо- 
лезни Аддисон-Бирмера, в том числе и на проявления фунику- 
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| лярного миэлоза, а также на функции печени, некоторые био- Я ивёл 
химические показатели крови и гематологическую картину у } ПР ска 
Е больной со средней тяжестью течения болезни Аддисон-Бирме- 1 8 В 
З ра. Витамин В:› оказывает положительный терапевтический | и 
Е эффект и при тяжелом течении болезни Аддисон-Бирмера. | и ет 
3. Больная В., 40 лет, страдает болезнью Аддисон-Бирмера с 1951 г, | ког ты 
Поступила в клинику по поводу 4-го рецидива болезни в тяжелом состоя- . ИЯ, т 
нии, резко истощенная, с выраженной клинической картиной заболевания: ей 
субфебрильная температура, глоссит, гистаминоустойчивая ахлоргидрия, | р После 
увеличение печени и селезенки, тахикардия, гипотония. Болевая и темпе- : ей 
ратурная чувствительность понижена в обеих кистях до лучезапястного су- | келуд ,. 
__ ставаи в нижних конечностях до голеностопного сустава. Глубокая чувстви- : чало КИ 
тельность понижена в концевых и средних фалангах кистей и стоп. Язык АЕ. А 
несколько отклоняется вправо. При выполнении пальце-носовой пробы ЦИН 1954 
больная промахивается. Гемоглобин 26%, число эритроцитов 1 260 000, цвет- сеев; 17°. 
ной показатель 1,0. Анемия носила макроцитарный характер (средний НициОЗНО! 
диаметр эритроцитов 7,85 в); в крови встречались мегалоциты, были выра- ка по 
жены другие качественные изменения, характерные для болезни Аддисон- у уд 
Бирмера, отмечались ретикулоцитопения, лейкопения и тромбоцитопения. } фектом п 
Из биохимических сдвигов имела место билирубинемия (качественная реак- 
ция слабо положительная), гипоальбуминемия и гиперглобулинемия (аль- | Больно 
бумино-глобулиновый коэфициент ниже единицы), гипопротромбинемия, ] лудка. Спус 
уробилинурия. = - мера, котор 
Лечение витамином В12 проводилось по 15 вг, было произвёдено 9 инъ-' наступил в 
екций (первые 3—с четырехдневными, последующие 6—с двухдневными ин- ническая к: 
тервалами); всего больная получила 135 рг препарата. На 3-й день после гическое и 
первой инъекции витамина В12 (15 рг) самочувствие больной начало улуч- Не ВЫЯВИЛО 
шаться, нормализовался сон, улучшился аппетит, уменьшились жжение ’  лобластов 
и боли в языке и парестезия. На 7-й день, т. е. после второй инъекции | анемин по 
(30 г) витамина В1›, жжение и боли в языке прекратились, прошла гипере- | раст н по 
мия и появились сосочки на языке. На 10-й день прекратились парестезии в Ее ав 
конечностях и лице, исчезло ощущение летания мушек перед глазами, нор- | на реще: 
мализовалась пальце-носовая проба. Тоны сердца стали яснее, начал уре- Е к получ: 
жаться пульс и постепенно к концу лечения снизился до нормы. НВ ми; всет 
На 11-й день, после 3-й инъекции витамина Вл (45 рг), печень и селезен- В Ой, и за с 
ка начали уменьшаться и на 13-й день перестали пальпироваться. В после- | едних д 
дующее время состояние больной постепенно улучшалось, исчезла желтуш- | ло эри 
ность кожных покровов и видимых слизистых. К концу лечения темпера- р 9800, но 
тура стала нормальной, больная прибавила в весе 6 кг, систолический шум : лась О 
исчез, тоны сердца стали ясными. Кожная и глубокая чувствительность | пась В 
осталась пониженной в ногтевых фалангах стоп и кистей. Через 48 часов } ао СИ 
после первой инъекции витамина В1> в стернальном пунктате значительно } Улуц Тр э 
уменьшилось содержание мегалобластов. На 4-й день после первой инъек- 4 о оили, 
ции витамина В12 начало увеличиваться число ретикулоцитов, которое до- 1 им Одо. 
стигло на 9-й день максимума и затем постепенно стало уменьшаться. На бин _ 
5-й день начало увеличиваться число эритроцитов и процент содержания а 
гемоглобина; одновременно стал снижаться цветной показатель. На 7-й } ь Ух 
день РОЭ' уменьшилась, увеличилось число гранулоцитов, исчез относитель- ам 
ный лимфоцитоз. На 10-й день начало увеличиваться число лейкоцитов, а. тт ИН 
затем и тромбоцитов. К концу лечения витамином В1о (на 39-й день) пока- } Зи “ЛЬ 
затели красной и белой крови значительно улучшились и составляли: "Мань 
НЬ 51%, эритроцитыи 3 970 000, цветной показатель 0,65, лейкоциты 6 400; . Чина о 
РОЭ 12 мм в час, ретикулоциты 5%, тромбоциты 70%, анизоцитоз; резко . м В, 
уменьшилось число макроцитов; эритроцитометрическая кривая передвину- | а м 
лась влево, ее основание сузилось, приблизившись к норме, соответственно | м 
уменьшился и средний диаметр эритроцитов, но число макроцитов осталось бод 
еще больше нормы. На 11-й день лечения витамином В12 содержание били- | “и Ка ы 
рубина в сыворотке снизилось до нормы, реакция стала непрямой, ! мам" 
ы 
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уменьшилось содержание глобулинов и увел 

АЕ м с к увеличилось содержан 
нов И протромбина, которые продолжали увеличиваться ржание альбуми- 
а содержание глобулинов уменьшаться. ^ до конца лечения, 


и — пример иллюстрирует положительный тера 
певту ‹ ект витамина В? п Е 
Аддисон-Бирмера. Течение заболевания у ДНО 
рактеризуется сравнительно медленным ОСНОВ 
тологических показателей и низкими их цифрами в конце леве- 
ния, большей продолжительностью лечения, чем при легком и 
средней тяжести течении болезни Аддисон-Бирмера. 

После гастрэктомии, иногда после субтотальной резекции 
желудка, развивается анемия пернициозного типа (М. П. Кон- 
чаловский, 1911; Х. Х. Владос, А. А. Багдасаров, М. С. 'Дуль: 
цин и Е. А. Бондаренко, 1936; А. И. Гольдберг, 1952; Г. А. Алек- 
сеев, 1954, и др.). Приведем наблюдавшийся нами случай пер- 
нициозной анемии, развившейся после тотальной резекции же- 
лудка по поводу рака, с благоприятным терапевтическим эф-- 
фектом при лечении витамином В12. 


Больной Е., 57 лет, в марте 1947 г. произведена тотальная резекция же- 
лудка. Спустя 2 года после операции (1949) возникла болезнь ддисон-Бир- 
мера, которая ежегодно рецидивировала. Последний рецидив болезни (6-й) 
наступил в октябре 1954 г. При поступлении в клинику была типичная кли- 
ническая картина болезни Аддисон-Бирмера средней тяжести. Рентгеноло- 
гическое и клиническое исследование рецидива бластоматозного процесса 
не выявило. В стернальном пунктате большое процентное содержание мега- 
лобластов. В клинике ое течение первых двух недель получала анти- 
анемин по 1 мл ежедневно, однако состояние продолжало ухудшаться: на- 
растала анемия, лейкопения, еще больше ускорилась РОЭ. В связи с этим 
было решено отменить антианемин и применить витамин В12. За 24 дня боль- 
ная получила 7 инъекций витамина Вы по 30 вг с двухдневными интерва- 
лами; всего 195 рг витамина В12. Наметилось улучшение в состоянии боль- 
ной, и за сравнительно непродолжительный срок (22 дня) под воздействием 
средних доз витамина Ви2 увеличилось содержание гемоглобина с 43 до 57%, 
число эритроцитов — от 2 350 000 до 3630000 и лейкоцитов — с 3300 до 
6 800, нормализовался цветной показатель (снизился с 1.0 до 0,74), снизи- 
лась РОЭ, увеличилось число тромбоцитов от 70 до 126%о, нормализова- 
лась лейкоцитарная формула и морфологическая картина красной крови, 
диаметр эритроцитов приблизился к норме (уменьшился с 8,4 до 7,32 :: 

лучшились некоторые показатели функции печени (увеличились альбумины 
с 2.95 до 4,09 гф, альбумино-глобулиновый коэфициент — с 1,0 до 1,67, про- 
тромбин — с 84 до 100%, исчезла уробилинурия). 


Этот пример иллюстрирует терапевтическую эффективность 
витамина В1› при болезни Аддисон-Бирмера, возникшей после 
тотальной резекции желудка, а также преимущество его перед 
антианемином. Благоприятное терапевтическое действие вита- 
мина В на фуникулярный миэлоз при болезни Аддисон-Бир- 


мера иллюстрирует следующий пример. 


Больной Л., 56 лет, 2ИХТ 1953 г. поступил в нашу клинику с клиниче- 


ской картиной болезни 'Аддисон-Бирмера и с глубоким поражением нервной 


системы (фуникулярный миэлоз). Последнее проявилось в том, что Е 
ного беспокоили: головокружение, онемение и чувство покалывани 


пальцах рук, шаткость в походке, боли в ногах и спине. Объективно: язык 
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отклоняется вправо, сухожильные рефлексы повышены, ; расширенной зо- 
ной. Ахиллов рефлекс отсутствует. Нарушена походка. Резко выраженная 
атаксия — неустойчивость в позе Ромберга. Глубокая чувствительность по- 
нижена на руках до лучезапястного сустава, на к ИН 
сустава. Болевая чувствительность резко снижена на рук д миле 
сустава, на ногах и нижней половине тела — до уровня пупка. она 
координация движений — заметное промахивание при пяточно-коленной®и 
- й пробе. 
т 2 складки слизистой атрофичны. Определялся боль- 
итюй с бугристой поверхностью дефект заполнения в а ыы ыы 
лудка, последний сужен, не перистальтирует. Заключение: Сг. уещисий. 
































Рис. 6. Нормализация кожной чувствительности у больного Л. под 
влиянием лечения витамином В12. 


Исследование желудочного сока выявило органическую ахилию. Реакция 
Вассермана отрицательная. Исследование крови: НЬ 50%, эр. 2650 000, 
цветной показатель 0,96, л. 4200, РОЭ 17 мм в час, ретикулоциты 4%, 
тромбоциты 60%, лейкоцитарная формула без особенностей, анизоцитоз, 
умеренный макроцитоз (средний диаметр эритроцитов 7,44 в). У больного 
имелась также умеренная гипоальбуминемия, гипопротромбинемия, замед- 
ленная прямая реакция на билирубин, легкая уробилинурия. Реакция Така- 
та-Ара и формоловая проба отрицательные. Больной получил 4 инъекции зи- 
тамина В1› по 15 вг препарата с 6-дневными интервалами; всего 60 г. На 
следующий день после первой инъекции 15 рг витамина Вл» улуч- 
шилось общее самочувствие, аппетит и сон На 8-й день верхняя 
граница сниженной болевой чувствительности опустилась на 3 см ниже 
уровня пупка, появились сосочки на языке. На 13-й день отмечалось улуч- 
шение глубокой чувствительности в лучезапястном и голеностопном су- 
ставах и снизилась граница понижения болевой чувствительности до уров- 
ня паховой складки. С 14-го дня (т. е. после 3-й инъекции препарата) на- 
чала улучшаться походка. На 22-й день рентгеноскопически обнаружить 
дефекта заполнения в антральном отделе не удалось, рельеф слизистой 
сглажен, перистальтика средней глубины. 
К концу лечения постепенно прошли головные боли, головокружение 
и парестезия, походка стала уверенней, улучшилась устойчивость в позе 
Ромберга и координация движений. Глубокая чувствительность восстанови- 


лась до основных фаланг пальцев рук и стоп. Болевая и температурная 
чувствительность восстановилась до уровня коленного сустава, а на ру- 


98 











а о ь: ОО 





ках — до основных фаланг кистей (рис. 6). Не полностью нормализова- 
лись сухожильные рефлексы, не восстановился ахиллов рефлекс и осталось 
отклонение языка вправо. Больной прибавил в весе около 5 кг. Температура 
вормализовалась. Улучшились показатели крови: гемоглобин повысился от 
50 до 64%, эритроциты с 2 650 000 до 4220 000, цветной показатель снизился 
с 0,96 до 0,76. Эритроцитометрическая кривая и средний диаметр эритро- 
цитов почти нормализовались. Улучшились биохимические показатели кро- 
ви и некоторые показатели функционального состояния печени; увеличился 
общий белок сыворотки крови (от 7,012 до 7,85 г%) за счет альбуминов, 
соответственно увеличился альбумино-глобулиновый коэфициент (от 1,1 до 
1,5), увеличилось содержание протромбина в плазме (от 78 до 89%), сни- 
зился билирубин в сыворотке крови, реакция стала непрямой. 


Приведенный пример иллюстрирует значительный терапев- 
тический эффект витамина В!› при фуникулярном миэлозе, 
развитие которого предшествовало анемическому синдрому. Об- 
ращает на себя внимание исчезновение под влиянием витами- 
на В1› стойкой отечной инфильтрации слизистой пилорического 
отдела желудка, симулирующей картину дефекта наполнения. 
Это нам позволяет рекомендовать в подобных случаях для 
уточнения диагноза между неоплазмой желудка и отеком его 
слизистой при болезни Аддисон-Бирмера применять лечение 
витамином В1› в течение 2—3 недель с последующей рентгено- 
скопией желудка. $ 

В качестве примера, подтверждающего преимущество ви- 
тамина В1› перед камполоном, приведем больную К. 


Больная К., 73 лет, доставлена в клинику в прекоматозном состоянии 
с желтушными кожными покровами и видимыми слизистыми. Анасарка, 
асцит, одышка в покое. Исследование крови: НЬ 15%, эр. 630 000, цветной 
показатель 1,2, л. 7 300; РОЭ 45 мм в час, ретикулоциты 9%о, тромбоциты 
32%; анизоцитоз, пойкилоцитоз, нормобласты, мегалоциты, эритроциты 
с тельцами Жолли, с базофильной пунктацией, гиперсегментированные 
нейтрофилы. Число макроцитов достигает 51%, средний диаметр эритроци- 
тов 8,54 в. 

Больная получила в первый день 8 мл камполона. На 2-й и 4-й день ле- 
чения произведена трансфузия эритроцитарной массы по 250 мл. Со 2-го 
дня лечения больная получала ежедневно по 4—2 мл камполона; всего за 
49 инъекций—83 мл препарата, при этом к 16-му дню гемоглобин увеличился 
до 38%, число эритроцитов — до`2 900 000, цветной показатель снизился от 
1,2 до 0,86. 

В дальнейшем, до 35-го дня лечения, показатели красной‘ крови не 
повышались. В связи с этим был отменен камполон, и с 39-го дня начато 
лечение витамином Вл по 30 вг с двухдневными интервалами. Всего больная 
получила за 12 инъекций 360 рг препарата. Через 5 дней (44-й день лечения) 
после первой инъекции витамина В12 гематологические показатели начали 
улучшаться, и к 37-му дню от начала лечения витамином В„› (75-й день 
лечения в клинике) гемоглобин достиг 55%, эритроциты 4 320 000, цветной 
показатель 0,76; РОЭ 13 мм в час, средний диаметр эритроцитов 7:32 = 
улучшились биохимические показатели крови, в том числе показатели функ- 
ционального состояния печени, исчезли клинические проявления болезнен- 


ного процесса, . о 


Все больные после выписки продолжают оставаться под на- 
шим наблюдением. В течение первого месяца после выписки 
больные получали инъекции витамина В12 по 15 рг с двухне- 
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дельными перерывами или ежедневно печеночный экстракт и 
железо с аскорбиновой кислотой. Это приводило к дальнейше- 
му увеличению гемоглобина (на 8—17%) и числа эритроцитов 
(на’1 000 000—2 000 000). Семь больных продолжают получать 
в качестве поддерживающей дозы по 15 рг витамина Во один 
раз в месяц. За 1'/5 года ни у одного больного не было рецидива 
болезни. я 

У всех больных сохраняется хорошее самочувствие и рабо- 
тоспособность. Явления фуникулярного миэлоза продолжают 
уменьшаться или во всяком случае не прогрессируют. Восемь 
больных не получают поддерживающей дозы витамина В: 
около года и более, и ни у кого из них рецидива болезни не на- 
ступило. 

Это подтверждает мнение Англея (Оиз1еу, 1951) о том, что 
после лечения витамином В12 больных, страдающих болезнью 
Аддисон-Бирмера, рецидив болезни может не возникнуть в те- 
чение года и более. 

Витамин В1› применялся нами и для лечения больных с 
поздним хлорозом и симптоматической хлоранемией, хрониче- 
ским миэлозом, подострым ретикулезом и гипопластической 
анемией. 

Лечение у этих больных проводилось так же, каки у боль- 
ных аддисон-бирмеровской болезнью, по 15—30 рг с двух- 
дневными интервалами, в среднем 15 инъекций, при этом боль- 
ные получали до 450 иг витамина В1›. У 2 больных с подост- 
рым миэлозом витамин В1› вводили по 210 рг через день; всего 
до 1050 рг препарата на больного. У всех этих больных отме- 
чалось незначительное улучшение самочувствия; гематологиче- 
ского же эффекта не наблюдалось. У одной больной с билиар- 
ным циррозом печени мы отмечали улучшение функции печени 
и гематологических показателей. Улучшение функции пече- 


ни имело место и у больных с хлорозом и симптоматической 
хлоранемией. 


Выводы 


1. Витамин В1› обладает высокой терапевтической эффек- 
тивностью при болезни Аддисон-Бирмера и не. оказывает за- 
метного действия при железодефицитных анемиях, хрониче- 
ском и подостром миэлозе, в том числе и подостром ретикулезе, 
а также при апластической анемии. 


2. При внутримышечном введении витамина В1› при болезни 


Е исон-Бирмера быстро наступает ретикулоцитарный криз 


и улучшаются показатели красной и белой крови. Мега- 
лобластический” тип кроветворения переходит в нормобла- 
стический. 

3. Витамин В.» благоприятно воздействует на явления Ффу- 
никулярного миэлоза, причем степень эффективности препара- 
та зависит от глубины поражения нервной системы. 
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4. Витамин В.2 благоприятно влияет на функцию печени, в 
частности, белковообразовательную и пигментную. Это позво- 
ляет рекомендовать применять витамин В1› в комплексной те- 
рапии заболеваний, сопровождающихся нарушением печеноч- 
ной функции. 

5. По своей терапевтической активности в отношении как 
кроветворной функции, так и неврологических нарушений вита- 
мин В12 превосходит другие печеночные препараты, в частности, 
камполон и антианемин. Его преимуществом является также 
возможность более редкого введения (через 2 дня на 3-Й). 

6. Витамин В12 переносится больными хорошо, не вызывает 
каких-либо местных или общих побочных явлений, инъекции 
его безболезненны. 
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БЛИЖАЙШИЕ И ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ | т 
ЛЕЧЕНИЯ БОЛЕЗНИ АДДИСОН-БИРМЕРА ! у 
ВИТАМИНОМ В,› 
} Н 
Н. А. Макарова Е и 
Из факультетской терапевтической клиники (дир. — действительный член “>? и 
АМН СССР проф. В. Н. Виноградов) | Московского ордена Ленина о” т 
медицинского института р Ц 
Со времени первоначального описания злокачественного ма- А 
локровия Аддисоном (1849) прошло‘больше 100 лет. В после- и 
дующем, в 1868 г., это заболевание более подробно было описа- 2. 
но Бирмером. Однако с тех пор не было найдено эффективных 
средств для лечения этой болезни, характеризующейся злока- } С 
чественным течением с нарушением функций желудочно-кишеч- } фе 
ного тракта, кроветворения, центральной и периферической 7 Эт 
нервной системы. Только после того, как в 1926 г. Майнот и 2 СТИ 
_ Мерфи с успехом применили сырую печень для лечения боль- } на 
а ных, страдающих болезнью Аддисон-Бирмера, в терапии этого ле 
. заболевания были достигнуты большие успехи. 
С этого времени клиника получила в свое распоряжение ряд $ Ме 
у весьма эффективных органопрепаратов (сырая печень, печеноч- Г М . 


ный экстракт, камполон, пилорин, антианемин и др.), суще- - Г 
ственно изменивших течение и прогноз этого заболевания. По- - 


ложительным результатам лечения болезни Аддисон-Бирмера о 
различного рода органопрепаратами было посвящено большое НИ 
количество как отечественной, так и иностранной литературы 1. 
(Майнот, . Мерфи, Уиппл, Г. А. Алексеев, Х. Х. Владос, ых 
У ы. Дульцин, А. А. Лаптев, О. Б. Макаревия, М. И. Певзнер 4 Ли 

5) & 

Несмотря на успешное применение препаратов печени для к 
лечения этого заболевания, химическая природа их антианеми- | ь 
ческого начала и механизм действия длительное время остава- м 
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Поиски действующего антианемического начала дали свои 
положительные результаты. В 1948 г. Смит и Рикс выделили из 
печени витамин Вл, который оказался высокоактивным веще- 
ством, оказывающим исключительно хорошее терапевтическое 
действие при болезни Аддисон-Бирмера. В настоящее время 
сырьем для получения витамина служат продукты ферментации 
Зферютусез 5т1зецз и некоторых других ‘микроорганизмов. 
Аналогичный витамин получен и в нашей стране. 


Как упомянуто выше, витамин В12 является высокоактив- 
ным веществом, которое при парэнтеральном введении в нич- 
тожно малых дозах (в микрограммах) дает исключительно бла- 
гоприятный терапевтический эффект при болезни Аддисон-Бир- 
мера. 

О высокой эффективности витамина В1› при лечении болез- 
ни Аддисон-Бирмера сообщали работники различных лечебных 
и научно-исследовательских учреждений на научной сессии по 
вопросам гематологии и переливания крови в мае 1954 г., а 
также на предшествующих заседаниях гематологической сек- 
ции Московского терапевтического общества (В. Н. Букин, 
А. А. Багдасаров, Т. А. Чернцова и М. Б. Эйдинова, С. И. Шер- 
ман, Н. С. Поверго, В. А. Фрейдзон, М. С. Дульцин, Г. А. Але- 
ксеев, Д. А. Левина и др.). 

Зарубежные авторы (Стюарт, Финч, Ледерер и Прензи, 
Спайз, Суарец и др.) также указывают на значительную эф- 
фективность витамина В1› при этом заболевании. Наряду с 
этим, они отмечают липотропное, антитиреотоксическое, диуре- 
тическое действие витамина Ве, его стимулирующее влияние 
на синтез белков, его эффективность при неврологических забо- 
леваниях. 

Для лечения больных, страдающих болезнью Аддисон-Бир- 
мера, в нашей клинике витамин В,› применяется с мая 1953 г. 
Мы пользуемся препаратом витамина В, полученным в Ин- 
ституте биохимии имени акад. Баха проф. В. Н. Букиным и его 
сотрудниками. За период с мая 1953 г. по июль 1954 г. в кли- 
нике проведено лечение 21 больного, в том числе 11 мужчин и 
10 женщин: 

О результатах лечения этих больных, а также о данных 
клинического, лабораторного и других видов их обследования 
нами уже сообщалось в «Терапевтическом архиве» (1954, №5). 
К тому времени мы не располагали материалами об отдален- 
ных результатах лечения больных ввиду малого срока их вне- 
клинического пребывания. 2 

К настоящему времени мы располагаем ббльшим количе- 


ством наблюдений за результатами клинического и амбулатор- 
ного лечения лиц, страдающих болезнью Аддисон-Бирмера: 
Так, сроки наблюдения за амбулаторными больными после их 
клинического лечения увеличились до | года 4 месяцев У © 


дельных больных. - 
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Всего в клинике в период с мая 1953 г. по декабрь 1954 г. 
находилось на лечении с болезнью Аддисон-Бирмера 33 чело. 
века. Больные распределялись по полу: мужчин — 14, жен- 
щин — 19; по возрасту: от 40 до 45 лет — 4 человека, от 46 до 
до 50 лет — 2, от 51 года до 55 лет — 3, от 56 до 60 лет — 14, 
от 61 года до 65 лет — 4, от 66 до 70 лет —3 иот 7! года до 
75 лет — 3 человека; по давности настоящего заболевания: от 
1 года до 3 лет — 16 человек, от 3 до 6 лет—6, от 6 до 9 лет—3, 
от 9 до 12 лет — 14, от 12 до 15 лет — 3, от 18 лет до 21 года — 
один человек. 

При поступлении в клинику больные предъявляли основные 
жалобы на общую слабость, головокружение, пошатывание 
при ходьбе, одышку при физическом напряжении, пониженный 
аппетит, плохой сон, жжение в языке, онемение пальцев руки 
ног, ощущение ковра под ногами, ощущение ползания мурашек 
по коже, боли в костях. У большинства больных ‘отмечалось 
чувство тяжести в подложечной области, тошнота, иногда рво- 
та, а также поносы или запоры. Из семейного анамнеза боль- 
ных нам не удалось установить какой-либо зависимости насто- 
ящего заболевания от наследственности. Лишь у 2 больных в 
анамнезе отмечается: у одного — смерть отца и у другого — 
смерть матери от заболевания крови уже в пожилом возрасте. 
У 5 больных родители умерли от раковой опухоли желудка 
или пищевода. 

У большинства больных имеются вполне удовлетворитель- 
ные или хорошие материально-бытовые условия с достаточным 
и регулярным питанием. Девятнадцать больных в течение своей 
жизни не курили и спиртных напитков не употребляли; осталь- 
ные курили умеренно и спиртные напитки употребляли изред-. 
ка. Из перенесенных ранее заболеваний у отдельных больных 
отмечаются, кроме детских болезней, пневмонии, брюшной и 
сыпной тифы, грипп и ангина. 

В клинику поступило 15 больных в удовлетворительном со- 

стоянии, 12 — в состоянии средней тяжести и 6 — в тяжелом 
состоянии (содержание гемоглобина соответственно было 11, 
16, 22, 22, 23; 29%). 
° Кожные покровы и видимые слизистые у большинства боль- 
ных были бледны, с соломенножелтым оттенком; температура 
тела от 36,6° до 37,8°. У 23 больных было обнаружено явное 
несоответствие показателей веса тела с ростом: вес в килограм- 
мах был значительно меньше данных, положенных соответ- 
ствующему росту. Как видно из табл. 1, недостаток веса выра- 
жался от 2 до 15 кг. У 9 больных вес был с превышением от 
| до 8 кг (при этом больная К. поступила с выраженными оте- 
ками; вес ее по исчезновении отеков уменьшился на 9 кг). 

При обследовании костно-мышечной системы у большин- 
ства больных отмечалась болезненность грудины и трубчатых 
костей при постукивании, мышечный тонус был снижен. Со сто- 
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роны органов дыхания, кроме эмфиземы легких у нескольких 
больных и фиброзно-очагового туберкулеза у одного больного; 
другой патологии не отмечалось. 

Сердечно-сосудистая система: у большинства больных име- 
ла место тахикардия, гипотония, незначительное расширение 
границ сердца, систолический шум на верхушке, шум волчка и 
у ряда больных — коронарокардиосклероз. 

В анамнезе у 6 больных была установлена ахилия: у одной 
больной — за 20 лет до развития заболевания иу 5 — за 
10—12 лет. У 4 больных производилась операция — резекция 
желудка — по поводу злокачественного новообразования: у 2 из 
них — за 2 года до клинического проявления болезни Аддисон- 
Бирмера иу 2 — после проявления этого заболевания соответ- 
ственно через 1 год и 20 лет. У больной П. в 1951 г. при диа- 
гносцировании впервые болезни Аддисон-Бирмера одновремен- 
но был обнаружен полип желудка. 

У некоторых больных была яркая картина гентеровского 
глоссита, у большинства отмечалась атрофия слизистой язы- 
ка — сосочки были резко припухшими, но чаще сглаженными 
или совсем отсутствовали («лакированный язык»), на слизи- 
стой языка имелись трещинки. Печень и селезенка у некоторых 
больных были незначительно увеличены. При исследовании же- 
лудочного сока (фракционное исследование) у 29 больных 
была констатирована гистаминоустойчивая ахлоргидрия. У 2 
больных при попытке получить желудочный сок в первой же 
порции была получена жидкость с примесью желчи и значи- 
тельного количества крови. У-2 больных желудочный сок полу- 
чить не удалось. 

Всем больным до лечения было произведено рентгенологи- 
ческое исследование желудка. Данные рентгеноскопии указы- 
вали на изменение рельефа слизистой желудка, выражающееся 
в значительном уменьшении количества складок, их калибра и 
высоты. Складки были эластичными. В антральной-части же- 
лудка они располагались продольно, нечетко контурировались, 
что иногда вызывало подозрение на наличие злокачественной 
опухоли, в дальнейшем не Подтвердившееся. Тонус желудка, 
как правило, был понижен, эвакуация желудка — большей ча- 
стью замедленной. Е 

У 15 больных до лечения производилось гастроскопическое 

вание желудка. 

 ННАБбнев оперный и общим для всех исследуемых яв- 
ляется наличие диффузного атрофического гастрита. Гастро- 
скопически слизистая на всем протяжении представлялась блед- 
ной, местами с сероватым оттенком, < просвечивающими - 
судами. У 3 больных, кроме атрофии слизистой, гаствоскомы - 
ски обнаружены полипы желудка, причем у. 2 из них в т“ 
уже была произведена частичная резекция желудка по 
злокачественного новообразования. : 
105 








По! 
казатели веса и крови больных до и после лечения витамином В: и. 


Вес в кг 
р Состав крови 





Фамилия : Воз- | ро 7 
ост дол 
больного раств | вом | доле Бис после лечення 
| годах ка, 





чения цветной | РОЭ 
У цветной 
ритрощиты | показа | В мм эритроциты | показа- 

с тель 


№ пп 





1720000 | 1,1 3520000 | 0,93 
2910000 | 0,91 4650000 | 0,87 
2230000 | 10° | 3740000 | 0,86 
1330000 | 1,1 3290000 {| 0,92 
2680000 | 1,05 4100000 | 0,85 
2370000 | 1,2 4280000 | 0,87 
2740000 | 1,2 3880000 | 0,92 
2100000 | 1,1 3800000 | 0,90 
1850000 | 1,1 `4080000 | 0,83 
1420000 | 1,2 |6 3690000 | 0,90 
2000000 | 1,0 3580000 | 0,90 
2260000 | 1,0 4200000 | 0,80 

1730000 | 11,1 4100000 | 0,83 

680000 | 0,91 . 4000000 | 0,85 

1060000 | 1,4 3500000 

1670000 | 1,0 4000 000 








юочомьою- 












































1590 060 4010000 0,79 
3200000 3 | 3850000 | 0,96 | 
1150600 2800000 | 0,87 
1200 000 3360000 | 0,15 
1290 000 3000000 | 0,83 
2450000 3900000 | 0,77 
3970000 4230000 | 0,80 
1840 000 б 3790000 | 0,90 
1730 000, 4200 000 0,82 
1950 000 56 4000000 | 0,85 
1360 000 6 4100000 | 0,30 
1130000 7 3000000 | 0,86 
1450'000 1680000 | 0,90 
2680000 3550000 | 0,90 
740000 у 6 | 3400000 | 0,80 
2100 000 6 3400000 0,90 
2580000 6 3130000 0,98 
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иникУ. 

1 Подвергались лечению до пост в клинику. 
2 Получили уменьшенный курс лечения. 





От 





И Таблица 1 


Показатели веса и крови. больных до и после лечения витамином В12 
Весвкг | Состав крови 
м после лечення 



















$}. 
й ОЧ Ом до лечения 
Фамилия Воз- | Рост ‘А { | 
Пол аств | В с _ | после т я 
в | больного | ^ НеСН! в т о лече- | гемо-. цветной | РОЭ | гемо- , цветной | РОЭ 
ы И у `ния |глобин | эритроциты показа- | в мм |глобин | эритроциты показа- в мм 
2 и В тель в час | в % й тель в час 





















46 66 3520 000 0,93 21 






1720000 | 1,1 
















1 
2 2910000 | 0,91 | 20 | 80 | 4650000 | 0.87 17 
3 2230000 | 1,0 |140 | 64 | 3740000 | 0,86 24 
4 1330000 | 11 | 62 | 59 | 3290000 (| 0,92 22 
5 2680000 | 1,05 70 | 4100000 | 0,85 и 
6 2370000 | 1,2 44 | 75 | 4280000 | 0,87 10 
7 2740000 | 1,2 | 35 | 70 | 3880000 | 0,92 18 
8 ‘2100000 | 1,1 20 | 72 | 3800000 | 0,90 4 
и 1850000 | 1,1 30 | 67 | 4080000 | 0,83 15 
ь. 1420000 | 1,2 53 | 65 | 3690000 | 0,90 10 
и. 2000000 | 1,0 45 | 63 | 3580000 | 0,90 7 
ы 2260000 | 1,0 20 | 70 | 4200000 | 0,80 
у 17380000 | 1,1 50 | 68 | 4100000 | 0,83 6 
й 680000 | 0,91 45 | 66 | 4000000 | 0,85 12 
о 1060000 | 1,4 45 | 59 | 3500000 | 0,84 10 






1670000 | 1,0 





30 | 64 | 4000000 | 0,80 12 





ее ЗЫ ик < ыы №, Ух И у № и, к, № № 2 вт 
у 3 х у, 
‹ ` 


Жен. 56 153 | 38,1 | 44,2 | 38 1590 060 1,26 58 63 4 010000 0,79 35 


» 58 162 | 66,5 | 67,3 | 64 3 200 000 1,0 17 73 3850000 0,96 9 
Муж. 56 180 | 70,4 | 70,0 | 22 | 1150000 1,0 48 49 2 800 000 0,87 20 

> 40 165 | 59,0 | 67,0 | 22 | 1200 000 0,91 69 50 3360 000 0,75 12 

| Жен. 52 155 | 58,3 | 59,5 | 25 | 1290000 1,0 50 50 3000000 | 0,83 10 


Муж. | 75 | 160 | 575 | 58,5 | 45 | 2450000 | 0,94 | 14 | 60 | 3900000 | 0,77 | 18 
Жен, | 55 | 156 | 55.3 | 56,8 | 59 | 3970000 | 0,75 | №0 | 67 | 4230000 | 0,80 21 











» 52 | 159 | 69,9 | 70,1 | 39 |’ 1840000 1,1 41 67 | 3790000 | 0,90 20 
Муж. | 73 | 171 | 64,0 | 68,3 | 38 | 1730000 | 1,1 47 | 69 | 4200000 | 0,82 15 
Жен. | 65 | 163 | 71,3 | 70,1 | 46 | 1950000 | 1,2 56 | 69 | 4000000 | 0,85 20 

й 62 | 146 | 36,4 | 39,6 | 29 | 1360000 | 1,1 51 64 | 4100000 | 0,80 5 

< Муж. | 45 162 | 57,2 | 63,3 | 23 1130000 т 75 52 3000000 0,86 30 
Жен. | 55 | 155 | 53,4 | 55,9 | 35 | 1450000 | 1,2 50 | 47 1680000 | 0,90 20 

м 60 | 160 | 61,7 | 66,4 | 59 | 2680000 | 1,1 18 | 65 | 3550000 | 0,90 23 

< 56 | 155|74 | 62,8 | 16 740000 | 1,2 60 | 56 | 3400000 | 0,80 20 

№ 58 154 | 65,7 | 63,7 | 49 | 2100000 1,2 56 | 68 | 3400000 | 0,90 17 

й 57 | 155 | 64,5 | 66,9 | 57 | 2580000 | 1,1 27 | 61 3130000 | 0,98 27 

! у 











1 Подвергались лечению до поступления в клинику. 
2 Получили уменьшенный курс лечения. 
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Со стороны органов мочеполовой системы, кроме жалоб на 
учащенное мочеиспускание, патологии не наблюдалось. 

При исследовании нервной системы у 28 больных были не. 
резко выражены явления фуникулярного миэлоза с наруше- 
нием поверхностной и глубокой чувствительности, в том числе 
и вибрационной, и со ‘снижением сухожильных рефлексов, 
У 5 больных явления фуникулярного миэлоза были более рез- 
ко выраженными. 

Следует отметить, что больной`Г. жаловался на отсутствие 
слуха на правое ухо в течение 8 лет, у больных Зи Ц. отсут- 
ствовало восприятие ` вкусовых качеств пищи и у больного 
Г-ва — обоняние. У остальных больных со стороны черепно- 
мозговых нервов нарушений не отмечалось. 

Из табл. 1, характеризующей сравнительную картину крови 
больных до лечения и после лечения витамином Вл», видно, ЧТО 
до лечения количество гемоглобина ‘крови характеризовалось 
цифрами: минимальное — 11% и максимальное — 69%; число 
эритроцитов было от 680 000 до 3970 000 в 1 ммз; цветной по- 
казатель — от 0,91 до 1,4; РОЭ — от 17 до 69 мм в час: Коли- 
чество лейкоцитов было от 1 800 до 7200 в 1 мм3 крови; эози- 
нофилов.— от 1 до 10%; ретикулоцитов — от единичных в пре- 
парате до 178 на 1000 эритроцитов, тромбоцитов — от 14 950 
до 259 200 в 1 ммз крови. 

При просмотре мазков крови обнаруживалась картина, ти- 
пичная для болезни Аддисон-Бирмера: наличие анизо- и пойки- 
лоцитоза, находили мегалобласты, мегалоциты, гиперхромные 
эритроциты, полихроматофильные эритроциты и эритроциты с 
базофильной пунктацией, тельцами Жолли и кольцами Кебота. 

При измерении диаметра эритроцитов определялся явный 
анизоцитоз со значительным количеством макро- и мегалоци- 
тов ‘(эритроцитов с диаметром от 8,97 до 17,92 в было бо- 

‚ лее 50%). 

Исследование костного’ мозга, полученного путем пункции 
-трудины у 26 больных, указывало на наличие мегалобластиче- 

_ ского типа кроветворения (на 100 1. — от единичных до 62 ме- 
галобластов). Е 

Биохимические показатели крови больных до лечения были: 
мочевина крови — от 17 до 63 мг%, билирубин сыворотки (по 
Гиманс ван ден Бергу)—от 0,43 мг%, реакция непрямая, до 
2,3 мг%, реакция замедленная прямая’ Холестерин сыворотки 

(по Энгельгардт-Смирновой)— от 85 до 179 мг%ф. Общий бе- 
лок сыворотки — от 4,73 до 7,98 г%. Альбумино-глобулиновый 
коэфициент : и. ‚от 1,3 до 3,61. 

Флокуляционные пробы печени (У преобладающего числа 
больных) — золото-коллоидальная и кефалиновая — от -+ до 
ЕЕ Осмотическая резистентность эритроцитов по отноше- 
нию к гинотоническому раствору МаС! характеризовалась циф- 
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рами: начало. гемолиза от 0,46-л100,54%-МаС1, полный гемо- 
лиз — от 0,28 до 0,36% МаС!. Нигментный обмен (по Адлеру): 
суточное количество уробилина — от 22,8 до 170 мг, суточное 
количество стеркобилина — от 238,4 до 9 870 мг. 

Приведенные данные показывают, что у больных болезнью 
Аддисон-Бирмера до начала лечения в клинике витамином В1о 
имело место значительное снижение гемоглобина, числа эри- 
троцитов, тромбоцитов и лейкоцитов. Цветной показатель кро- 
ви, как правило, был выше единицы. Число ретикулоцитов 
определялось нами у больных от единичных в препарате до 
178 на 1000 эритроцитов. Число ретикулоцитов ниже и в пре- 
делах нормы нами отмечалось у 17 больных. 

Повышение числа ретикулоцитов от 12 до 178 Фо было уста- 
новлено у 16 больных. Наряду с этим, следует отметить, что из 
числа 16 больных с повышенным числом ретикулоцитов: 14 не- 
задолго до поступления в клинику проводили лечение данного 
заболевания камполоном, сырой печенью или антианемином, 
что, безусловно, не могло не сказаться на характеристике кар- 
тины крови при поступлении их в клинику, в том числе и на 
количестве ретикулоцитов (см. сноску [ к табл. 1). 

Реакция оседания эритроцитов была ускоренной. Количе- 
ство мочевины в крови у большинства больных отклонений от 
нормы не имело; количество билирубина сыворотки повышено; 
холестерин и белок сыворотки снижены. Альбумино-глобулино- 
вый коэфициент у 22 больных был выше 2. 

Флокуляционные пробы печени — золото-коллоидальная 
и кефалиновая — у 25 больных показали в той или иной степе- 
ни нарушение ее функции в белковом обмене. 

Данные определения осмотической резистентности эритро- 
цитов показывали заметное снижение их минимальной рези- 
стентности и некоторое повышение максимальной резистен- 
тности. : 

Содержание уробилина и стеркобилина в суточном количе- 
стве мочи и кала у большинства больных было значительно по- 
вышено. : - 

Лечение больных после диагностического периода проводи- 
лось в клинике внутримышечными инъекциями витамина В15 
(в изотоническом растворе поваренной соли). Девятнадцати 
больным препарат вводили по 15 г 2 раза в неделю, 2 — по 
15 ыг один раз в неделю, одному — по 30 рт 2 раза в неделю, 
3 — по 30 рг (одной— вначале 2 раза в неделю в течение 3 не- 
дель, а затем раз в неделю в течение 5 недель; другой > вна- 
чале раз в неделю в течение 3 недель и в дальнейшем по Е 
в неделю в течение 2 недель; третьей — вначале раз в неделю 
течение 7 недель и потом 2 раза в неделю в течение = 
Дель), 8 больным — от 5 до 20 рг 2 раза в неделю. Таким о т 
т 5 среднем больные получали от 2 до 7,5 вг витамина 
день (табл. 2). 
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| Таблица 2 
Продолжительность лечения и доза витамина Во 
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“ — 
Зв 5 & 
фамилия = Е Е Периодичность Я = о ет м. 
= больного | Пол 2Е ЕЕ инъекций 5 РЕВ ЕЕ 
Е | эн 2; ФЕЯ |958 
2 ЕЕ! СЕ 22 | АЕь® [95 
1 | К-а Жен. | 10| 30 2 раза в неделю в! 55 00 
течение 3 
один раз в неделю в 
течение 5 недель 
2 | П-в Муж.| 10 | 30 2 раза в неделю | 40 300 
3 | И-а Жен. | 10| 30 Один раз в неделю| 53 300 
в течение 7 недель; 
2 раза в неделю в 
течение 11/», недель 
Т-а 5 9.39 Один раз в неделю] 42 270 
в течение 3 недель; 
2 раза в неделю в 
- течение 2 недель 
Г-в Муж. П | 15 -2 раза в неделю | 47 165 |3,5 
К-в = и 15 То же 38 165 | 4,3 
М-к | „ 5| 15 АЗ 16 75 | 487 
Б-в > 92-15 я 32 135 |4,5 
Ш-=а Жен. | 12 | 15 ме 42 180 |4,3 
М-а $ 10] 15 ть 36 150 |4,2 
З-а Е 10 | 15 <->» 37 150 | 4,0 
Б-в Муж.| 10 15 5 36 150 | 4,2 
П-в » |101 15 Са 36 159. | 4,2 
Чей з 25 не" 80 345 |4,3 
Г-в ь | 15 Е: 41 165 | 4,0 
Н-а | Жен.| 81 15 жа 31 120 | 3,9 
З-а_ ” 8 | 15 5 31 120 |3,9 
П-а > 5| 15 ее 23 75 |3,3 
С-ев Муж.| 8| 15 т 31 120 |3,9 
Т-н ” Е я 21 99 |4,3 
Я-я Жен.| 61“ 15 > 20 99 | 4,5 
М-в Муж.| 3| 15 Один раз в неделю! 14 45 | 3,2 
М-а Жен.| 2| 15 | То же. 14 30 | 2,1 
Ш-а > 19. 15 2 раза в недел 33 150- | 4,5 
Др | Муж. 9 10—15] То же 41 110 | 2,7 
Н-а Жен. | 7 | 5—15| 2 раза в неделю в| 42 85 |2,0 
з течение 
Е один аа неделю 
в течение недель к 
Рец > 17 10—15] 2 раза в неделю |67 270 
С-й Муж.| 7 | 5—20] То же 33 100 
Я-а Жен.| 3|5—10 2 8 5 
К-о Муж. 6 | 5-15, ›„ 29 60 
К-а Жен. | 13 [10—20], › 50 200 
М-а , 9110—20] ,, 31 135 
А-а > 15 се 15 75 
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Следует отметить, что, как показали наши наблюдения, вве- 
дение увеличенных доз витамина Во — 30 ьг 2 раза в неделю, 
а также 30 рг в одной инъекции раз в неделю — не имеет како- 
то-либо преимущества по сравнению с обычно применявшейся 
дозой — 15 вт 2 раза в неделю. 

Продолжительность лечения до явного улучшения клиниче- 
ской картины и гематологических показателей в среднем со- 
ставляла от 36 до 38 дней. 

Потребное количество витамина В1› на курс вариировало, 
в зависимости от индивидуального состояния больного, в пре- 
делах 75—300 вг. Однако указанное максимальное количество 
витамина, применявшееся нами в отдельных случаях, не яв- 
ляется обязательным и оправданным. Выраженный терапевти- 
ческий эффект наблюдался и при введении по 15 г витамина 
2 раза в неделю и средней продолжительности лечения в 5 не- 
дель (всего 10 инъекций с общим количеством препарата на 
‘курс 150—200 в.г). В зависимости от состояния больного, кли- 
нической и гематологической картины это число может быть 
уменьшено и лишь в отдельных случаях несколько увеличено. 

Высказанные соображения о необходимых дозах витамина 
В‚› и частоте инъекций для лечения болезни Аддисон-Бирмера 
подтверждаются наблюдением в процессе лечения над клини- 
ческим течением и динамикой картины крови. - 

После первых двух инъекций витамина В» самочувствие 
больных значительно улучшалось, у них появлялась бодрость, 
улучшался аппетит, устанавливался нормальный сон. В про- 
цессе лечения температура становилась нормальной, общая сла- 
бость, головокружение, пошатывание при ходьбе, чувство жже- 
ния в языкё, парестезии постепенно исчезали, восстанавлива- 
лась чувствительность в пальцах рук и ног, ощущение ковра 
под ногами исчезало. 

'Имевшие место диспептические явления прекращались. 
Больные прибавляли в весе (см. табл. №). Иктеричность кож- 
ных покровов и слизистых также исчезала. Артериальное дав- 
ление имело тенденцию к нормализации. Пульс устанавливался 
в пределах нормы. После первых же двух инъекций заметно 
уменьшались явления глоссита. Начала восстанавливаться сли- 
зистая языка и полости рта. На слизистой языка появились со- 
сочки, число Которых увеличивалось, трещинки языка еглажи- 
вались, и постепенно слизистая языка и полости рта полностью 

лась. 
а печень и селезенка уменьшались. При рентге- 
нологическом исследовании 
зистой желудка становился 
стой — шире и выше, ин 
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После первой же инъекции витамина у больных в перифери- 
ческой крови нарастало число ретикулоцитов, максимальное 
количество которых (криз) отмечалось между 3-м и 7-м днем 
от начала лечения. Подъем ретикулоцитов в период криза был 
от. 42 до 252%, причем большие количества ретикулоцитов 
наблюдались у больных с более низким содержанием гемогло- 
бина к началу лечения. 

Наряду с ростом ретикулоцитов, увеличивалось количество 
эритроцитов, гемоглобина. Также нарастало число тромбоци- 
тов и лейкоцитов, уменьшалась РОЭ. Цветной показатель ста- 
новился меньше единицы. В процессе лечения некоторое уве- 
личение числа эозинофилов (от 5 до 10%) наблюдалось у 
11 больных. 

Просмотр мазков крови показывал, что пойкило- и анизо- 
цитоз становились менее выраженными, уменьшалось количе- 
ство микро- и макроцитов, увеличивалось число нормоцитов. На 
долю эритроцитов диаметром от 8,97 до 13,44 иприходилось 
уже менее 30%. Мегалобласты, нормобласты, эритроциты с ба- 
зофильной пунктацией, тельцами Жолли и кольцами Кебота не 
обнаруживались. Однако к концу лечения почти у всех боль- 
ных в мазках периферической крови имелись единичные гипер- 
хромные макроциты диаметром до 11,95 №. У некоторых боль- 
ных оставались единичные мегалоциты диаметром до 13,44 |. 

Гистаминоустойчивая ахилия продолжала оставаться у 
больных и после лечения. 

Со стороны нервной системы у значительного числа больных 
полностью восстанавливалась болевая чувствительность или 
границы анестезии снижались; у некоторых больных восста- 
навливалась глубокая чувствительность или ее снижение ста- 
новилось незначительным. В большей или меньшей степени вос- 
станавливалась вибрационная чувствительность. Сухожильные 
рефлексы становились более живыми. У больного К-ва до на- 
чала лечения совершенно отсутствовали ахилловы рефлексы, 
которые к концу лечения восстановились. У больного Г. вос- 
становился слух, у больных 3. и П. восстановилось восприятие 
вкусовых качеств пищи, а у больного Г. — обоняние. Таким об- 
разом, явления фуникулярного миэлоза исчезали совсем или 
значительно уменьшались. 

Сравнительная характеристика крови до лечения и после 
него представлена в табл. 1. 

Исследование костного мозга к концу лечения показывало 
переход мегалобластического типа кроветворения к нормобла- 
стическому, но все же отмечалось наличие единичных мегало- 

бластов и мегалоцитов. 

К концу лечения биохимические показатели крови харак- 
теризовались нормальными цифрами мочевины крови и били- 
рубина сыворотки, значительным повышением холестерина и 
белка сыворотки, количество которых, как правило, прибли- 
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жалось к норме или становилось нормальным. Альбумино-гло- 
булиновый коэфициент нормализовался. 


Показатели флокуляционных проб печени снижались что 
свидетельствовало об улучшении ее белковой функции. Суточ- 
ное количество уробилина и стеркобилина приходило в норму. 
Минимальная осмотическая резистентность становилась нор- 
мальной, максимальная оставалась несколько повышенной. 

Проводя лечение витамином В1е, мы обратили внимание на 
то, что у некоторых больных’ увеличение гемоглобина и эри- 
троцитов, достигнув определенных цифр и далеко не дойдя 
до нормальных, в дальнейшем шло очень медленно (гемогло- 


бин увеличивался лишь на 1—9% в неделю); при этом число. 
ретикулоцитов снижалось до 2—3%о и единичных в 
препарате. 


Дальнейшее определение легко отщепляемого железа в сы- 
воротке (по Баркану) показало наличие у большинства боль- 
ных дефицита железа, количество которого было от 14`до 561%. 
Назначение этим больным препаратов железа, наряду с вита- 
мином Вл», обеспечивало значительный лечебный эффект. 


В результате нарастание гемоглобина и эритроцитов станови- 
лось более интенсивным. 


Для иллюстрации лечебного эффекта витамина В1э при ле- 


чении болезни Аддисон-Бирмера приводим наиболее характер- 
ную историю болезни. 


Больной Ч-ой, 65 лет, находился на излечении в клинике с ЗАУ по 
22/УТ 1954 г. по поводу болезни Аддисон-Бирмера: Поступил в клинику с 
жалобами на головокружение, большую общую слабость, плохой аппетит, 
колющие боли в области сердца, сухой кашель, носовые кровотечения, 
ощущение ползания мурашек (особенно в левой ноге), ощущение мягкой 
почвы (ковра) под ногами. 

Анамнез. В 1934 г. перенес малярию, которая не повторялась. 
В 1952 г., живя в Казахставе, перенес «желтуху». Находился по этому по- 
воду в районной больнице, где были обнаружены какие-то изменения в со- 
ставе крови. Тогда впервые ему было назначено переливание крови. Заболе- 
вание продолжалось 21/2 месяца, из которых 11/2 месяца больной находилея 
в больнице. По выписке из стационара чувствовал себя хорошо, жалоб не 
предъявлял. Кровь не исследовал. С половины февраля 1954 г. состояние 
больного значительно ухудшилось: появилась общая слабость, ухудшился 
аппетит (хотелось только кислой пищи), стала появляться желтуха. За 
медицинской помощью не обращался. Несмотря на плохое самочувствие, 
уехал на работу в Ростовскую область. Состояние продолжало прогрессив- 
но ухудшаться. В Ростовской области продолжал работать плотником в те- 
чение 3 недель. Возвращаясь домой, в дороге пережил ряд неурядиц, свя- 
занных с пересадкой. Состояние в это время было крайне тяжелым: присое- 
динились головокружение, носовые кровотечения, боли в левой ноге (ощу- 
щение ползания мурашек, онемения), усилилась слабость, появилось жел- 
тушное окрашивание кожи и склер. В связи с крайне тяжелым Состолнней 
больной был направлен из медико-санитарного пункта вокзала 29/1 1 г 
машиной скорой помощи в инфекционную больницу, где находился с пред 
положительным диагнозом болезни Боткина до ЗЛУ 1954 г. 2 

Анализ крови от 30/1: НЬ 13%, эр. 535 000, цветной показатель 1,5, 
л. 500, э. 1%, п. 2%, с. 3%, лимф. 61%, мон. 2%. Нормобласты 1:100; ани 
зоцитоз, пойкилоцитоз; РОЭ 20 мм в час. Ретикулоциты единичные в препа- 
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рате. Тромбоциты 5900 в 1 мм. Билирубин сыворотки крови по ван ден 
Бергу 4,64 мг%. Реакция прямая, слабая, неясная. Холестерин по Энгель- 
гард-Смирновой 90 мг%. 

Произведена пункция костного мозга: оживленное кроветворение, много 
мегалобластов, макробластов и нормобластов. Поставлен диагноз перни- 
циозной анемии. Назначено лечение: камполон, внутримышечно по 4 смз 
в день переливание крови. ЗОЛИ перелито 50 см3 цельной крови П (одно- 
именной) группы, 311 50 ‘смз плазмы, 1/У — 80 см? эритроцитарной 
массы. З/ТУ больной был переведен в факультетскую терапевтическую кли- 
нику Г МОЛМИ. 

Объективно при поступлении. Вес 54,6 кг, рост 173 см, 
температура тела 37,8°. Состояние больного тяжелое, с трудом отвечает на 
вопросы, устает от ‘разговоров. Бросается в глаза довольно интенсивное 
желтушное окрашивание кожи, склер и слизистых оболочек. Подкожножи- 
ровой слой развит слабо, мышечная система развита недостаточно, мышцы 
дряблые, тонус их резко снижен. Лимфатические узлы не увеличены. Со 
стороны костной системы отмечается болезненность при поколачивании гру- 
дины и трубчатых костей; других отклонений от нормы не выявлено. 

Органы дыхания. Грудная клетка бочкообразной формы, нижние 
границы легких опущены на [ ребро. Перкуторно определяется коробочный 
звук над обоими легкими, при аускультации — везикулярное дыхание. 

Органы кровообращения. Область сердца не изменена, гра- 
ницы относительной сердечной тупости из-за эмфиземы не определяются. 
При аускультации систолический шум над верхушкой, тоны резко приглу- 
шены. Пульс 98 ударов в минуту, ритмичный, малый. Артериальное давле- 
ние 90/45 мм ртутного столба. 

Органы пищеварения. Язык влажный, красный. Сосочки резко 
атрофичны, особенно в области краев и кончика (гентеров глоссит). От- 
сутствует большинство зубов. Живот правильной конфигурации, несколь- 
ко втянут; брюшная стенка активно участвует в ‘акте дыхания. 
Нижняя граница желудка определяется на ‘уровне пупка. Пальпи- 
руются все отделы толстого кишечника, пониженного тонуса, безболезнен- 
ные. Печень: нижняя граница по 1. ахШагз шефа — ХГ ребро, по Ип. 
те 1о-с1а\сц!аг!з ех. — на 3 см ниже реберной дуги, по Нп. ше@апа апе- 

пог — на 6 см ниже мечевидного отростка, левая доля уходит в левое под- 
реберье на уровне хряща УП ребра. Поперечник печени М см. Пальпи- 
руется закругленный, плотноватый край печени. Селезенка не увеличена, 
не пальпируется. =» з 

Органы мочеотделения без отклонений от ‘нормы. — 

`‹ Нервная система. Состояние больного тяжелое. Заторможен, на 
вопросы отвечает с трудом, быстро утомляется от разговоров. амять сни- 
жена. Интеллект соответствует развитию. Со стороны 12 пар черепномозго- 

вых нервов без отклонений от нормы. Поверхностная чувствительность не 
изменена. Сухожильные рефлексы снижены, патологических рефлексов нет. 
Отмечается нерезкое снижение глубокой чувствительности в пальцах ног (не 
всегда правильно определяет направление движения и название пальцев), 
более отчетливо снижена вибрационная чувствительность: на левои ноге 
отсутствует на всех точках — костных выступах (гребешок подвздошной 
кости, колено, лодыжки), на правой ноге отсутствует на гребешке под- 
вздошной кости и колене; на руках сохранена. 

Больному произведены следующие анализы и исследования. 

Анализ крови от З/ЛУ\ 1954 г.: НЬ 11 4, эр. 680 000, цветной показатель 
0,91, л. 1800; 5. 1%, п. 2%, с. 33%, лимф. 59%, мон. 5%. Нормобласты 1—2 
ны Анизоцитоз, резко выраженный пойкилоцитоз. РОЭ 45 мм 

о — единичные в препарате. Тромбоциты 101400 в 1 ммз 
. убин сыворотки крови 2,3 мг%ф. Реакция замедленная, пря- 
мая (З/У). При просмотре мазка обнаружены мегалобласты. мегалоциты, 


гментоядерные нейтрофилы, единичные полихр тофил тро- 
оматофильные эритро 
циты в препарате. : ритр 
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Е Биохимический анализ крови от 5/У 1954 г. Мочевина 
17 мг%, билирубин. сыворотки крови 1,69 мг%ф, реакция непрямая. Холесте- 
рин 98 мг%, общий белок сыворотки 4,73%, альбумины 3,28%, глобулины: 
1,454, альбумино-глобулиновый коэфициент "2,15; тимоловая проба 2 еди- 
ницы. Золотоколлоидальная проба 2-=. 


Осмотачеькая резистентность эритроцитов. Начало 
гемолиза 0,604 МаС|, полный гемолиз 0,324 МаС1. 

Пигментный обмен (по Адлеру). Содержание уробилина в су- 
точном количестве мочи 170 мг, содержание стеркобилина в суточном ко- 


личестве кала 1800 мг. Анализ мочи: удельный вес 1010, белок — следы, 
уробилин резко повышен. ы 


Диаметр эритроцитов в микронах: 3,02 9 
1 х: 3,02 ,—7$, 4,58 ,—6%, 
5,97 „9%, 7,47 в— 31%, 8,97 в 12° 10,46 „—12° 5 вЫ 
В Е р 
Миэлограмма (от 1/ЛУ). На 100 лейкоцитов эритробластов (базо- 
фильных и полихроматофильных) — 34, нормобластов (полихроматофиль- 
ных и оксифильных) — 17, мегалобластов — 62, мегалоцитов — 9. 


‘Анализ желудочного сока. Гистаминорезистентная ахлор- 
гидрия. 


Анализ кала. Реакция на кровь отрицательная, яйца глистов не 
обнаружены. 

Рентгеноскопия органов грудной клетки и желуд- 
ка. В легких интенсивно выражены явления эмфиземы; сердце вертикально 
расположено, размеры его не увеличены. Пищевод свободно проходим, же- 
лудок гипотоничен, имеет форму удлиненного крючка. Каудальный полюс 
желудка обозначается на уровне гребешка подвздошной кости. Контуры 
желудка ровные, складки слизистой продольно расположены, небольшого 
калибра, малочисленны. Перистальтика желудка средней глубины с от- 
четливой функцией привратника. = 

На основании данных клинического и лабораторного обследования боль- 
ному поставлен диагноз болезни Аддисон-Бирмера. - 

Больной получил в клинике следующее лечение. Вриду тяжести слу- 
чая (11% гемоглобина) ему было перелито 50 смз консервированной крови 
и в этот же день была сделана внутримышечная инъекция 45 г витами- 
на В1›. В последующем ему была еще два раза перелита кровь-—7/ЛУ и 14/1 У 
по 225 смз и, кроме того, он регулярно получал инъекции витамина Виз по 15 ВГ 
внутримышечно — 2 инъекции через день, 5 инъекций через 2 дня, затем 
9 инъекций через 3 дня и в последующем с 1/МТ 4 инъекции один раз в не- 
делю. Таким образом, ему была сделана 21 инъекция (345 дг витамина В12). 
Кроме того, больной получал по 90 капель соляной кислоты до и после еды. 
Больной отмечает, что после первой же инъекции витамина Во он смог 
встать, почувствовал бодрость, у него появился аппетит (кроме положен- 
ного по больничному столу. он добавочно получал масло, сахар, белый 
хлеб, изредка ветчину). Через несколько дней, после 2—3 инъекций, его 
перестали беспокоить парестезии, прекратилась головная боль, исчезло 
ощущение мягкого ковра под ногами, улучшился сон. $ 

До начала лечения больной плохо видел, после нескольких инъекций 
витамина зрение ее улучшилось. Больной прибавил в весе (за 

ели — КГ). 
сарай инъекции витамина Вл в крови стали нарастать Сар 
лоциты  (5ЛУ —20%ь, 6ЛУ — 176%) и соответственно увели 


цифры гемоглобина и эритроцитов. 


НЬ 11%, эр. 680000 цветной показатель 0,9 

м ; 14%, Е 790 000 = >. 1,0 

ТЛУ ,„ 18%, „› 900 000 ы „_ я 

107У „ 28%, » 1580 000 . к о 

191У , 35%, „ 2230 000 * > а 

оду „ 39%, ‚ 2410 000 ; . о 
золу, 44%, ‚3 000 000 ы . у 
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7|У НЬ 50%, эр. 3400000 цветной показатель 0,75 


- П/У , 55%, „3550000 —„ $ 0,78 
6 58%, „ 388000 —, ь 0,76 
ЗАЛ и 59%; „ 3800000, ы 0,77 


В связи с тем, что с 26/У по З/\УТ содержание гемоглобина увеличи- 
лось только на 1%, было сделано предположение о наличии у больного 
дефицита железа, что и подтвердилось исследованием: легко отщепляемое 
железо в сыворотке (по Баркану) 141% (в норме 100—120 1%). С ИМ 
больному было назначено железо (Ееггит сагрошсит) по 1 г 4 раза в день 
(всего он получил препарата 88 г). Анализы крови в последующие дни: 


8/У1 НЬ 63%, эр. 3900000, цветной показатель 0,80 
16/УГ_, 64%, „ 3900000 $ >: 0,82 
22] Ут ,„ 66%, ,„ 4000 000 ” » 0,85 


В анализах крови с 17/У в мазках обнаруживались гиперхромные ма- 
кроциты; мегалоцитов не находили. ы 
=. нее крови от 22/\Т 1954 г.: НЬ 66%, эр. 4000000, цветной показа- 
тель 0,85, л. 4700; э. 4%, п. 4%, с. 61%, лимф. 25%, мон 6%; РОЭ 12 мм 
в час, Ретикулоциты 9`на 1 000*эритроцитов. Тромбоциты 73 на 1 000 эритро- 
цитов (292000 в 1 мм). — а 
— _ 9№МТ. Биохимический анализк рови. Мочевина 18 мгФф, би- 
лирубин сыворотки крови 0,38 мг% (реакция нЕ. холестерин 
129 мг%ф, общий белок сыворотки 6,77%, альбумины 4,74%, глобулины 
2,03%, альбумино-глобулиновый коэффициент 2,33; ВОО иНЬНАЯ 
проба 1-. Диаметр эритроцитов в микронах 922/\Т 1954: 4,58 в —4%, 
5,97 в—21%; 7,47 р—48%; 8,97 —20%; 10,46 „—3%; 11,98 в—4%. 

Э/У1. Осмотическая резистентность эритроцитов. 
Начало гемолиза 0,464 МаС!, полный гемолиз 0,30% МаС!. 
` ТМ. Пигментный обмен. Содержание уробилина в суточном ко- 
личестве мочи 9,3 мг, содержание стеркобилина в суточном количестве кала 
172 мг. 

7/УТ. Анализ желудочного сока. Остается гистаминорези- 
стентная ахлоргидрия. - 

_ 8/1. Повторная стернальная пункция грудины. На 
100 лейкоцитов эритробластов (полихроматофильных и`базофильных) — 11, 
нормобластов (полихроматофильных и оксифильных) — 18, мегалобла- 
стов — 3, мегалоцитов — 2. ^ , 

При гастроскопии от 4/1: слизистая на всем протяжении розовая. 
Складки слизистой не выражены, атрофичны, местами видны просвечиваю- 
щиеся сосуды. Гастроскопическая картина говорит о нормальном цвете 
слизистой желудка в связи с улучшением картины крови. Однако отметить 
регенерацию слизистой не удается. ` 

= 22/\Т больной выписался в хорошем состоянии, прибавил в весе 19,1 кг. 
Процент гемоглобина с 11 повысился до 66. Количество эритроцитов с 680 000 
увеличилось до 4 000 000 в 1 мм3, слизистая языка полностью регенерирова- 
лась, восстановилась частично вибрационная чувствительность, сухожиль- 


ные рефлексы стали живее; печень сократилась. 

- Лечение витамином В\1> больных амбулаторно после выпи- 
ски их из клиники показано в табл. 3. Двадцать четыре боль- 
ных после выписки продолжали находиться под наблюдением 
клиники: до 6 месяцев — 7 человек, от 6 месяцев до. одного. го- 
да — 12, от одного года и более — 5 человек. 

Большинство больных охотно продолжает регулярное амбу- 
латорное лечение инъекциями витамина В: (по 15 вг 1—9 ра- 
за в месяц). Самочувствие у больных хорошее, и они продол- 
жают работать по своей специальности. При условии регуляр- 
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ного амбулаторного лечения содержание гемоглобина в крови 
продолжало увеличиваться от 2 до 20% (в среднем на 5—6%) 
о чем свидетельствуют показатели гемоглобина в крови боль- 
ных в течение первых двух месяцев после выписки из клиники 


(табл. 3). В последующем содержание гемоглобина удер- 


Таблица 3 


Лечение витамином В!2 больных амбулаторно 
после выписки их из клиники 



































После выписки Гемоглобин в % 
в дальней- 
Фамилия ы сроки число = шие сроки 
больного | Пол |= наблюде- | инъекций | = © Ё наблюде- 
| ая ния в витамина | 5=— аа а рНИЯ (мини- 
ы 57| месяцах | Ви -по15т | ор ГЕ Е 2.5 | 25 и симу 
2 Я° Аа | ЕЁ |9 | Я | колебания) 
1| П-в Муж. | 43 16 17 955 | 80| 80 | 85 | 66—80 
2 | И-а Жен. | 74 15 18 270 | 64 | 70 | 74 | 63—74 
3 | Т-а # 57 15 16 240 | 59| 63 |- 69 | 60—69 
4 | Г-в Муж.| 70 13 15 995 | 70 |-77 | 80 | 65—81 
5 | К-в $ 49 12 8 120 | 75| 79| 81 | 67—82 
6 | М-к у 57 2 2 30 |`70 | 80 | 78 | 78—80 
7 | Б-в * 67 10 И 165 | 72 | 71 | 68 | 48—71 
8 | Ш-а Жен. | 67 9 6 90 | 67 | 721 67 | 60—73 
9 | М-а 9 59 9 3. 105 | 65 | 68 | 69 | 52—69 
10 | 3-а х 43 4 3. 45 |63| 64 | 70 | 60—70 
11 | Б-в Муж.| 58 9 5 75 |70 | 73| 73 | 45—73 
12 | П-в * 41 9 8 120 | 68 | 70 | 69 | 50—70 
13 | Н-а Жен. | 60 6 5 75 | 64| — | 66 | 59—73 
14 | П-а 5 58 6 1 15 |731 — | 61 | 60—62 
15 | С-в Муж.| 56 3 1 15 |149 | 69 | — | 70 
16 | Т-н $ 40 3 2 30 |501 65 | — | 65 
17 | Я-я Жен. | 52 6 5 Паро 0- = 61 | 52—70 
18 | Ш-а х 52 4 8 120 | 67 704 п 67—71 
19 | Д-р Муж.| 73 З 4 60 | 69 | 72 73 | 70—74 
20 | С-Й , 45 2 2 30 |52| 66| — | 66 
21 | К-а Жен. | 56 7 3 45 | 56 | 60 | — 59—60 
99| М 58 9 о. 30 | 63 | 61 | 67 | 67 
28 | Аа а 2 30 |161! -| 61 
=" же 1 15 | 63| —| 70 | 70 
24 | З-а Муж.| 56 2 
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блюдалось. У больных, нерегулярно получающих лечение, 
обычно уже к концу третьей недели после последней инъек- 
ции витамина В1о в той или иной степени начинает проявляться 
симптомокомплекс болезни Аддисон-Бирмера. Эти больные от- 
мечают повышенную раздражительность, вялость, мышечную 
слабость, ухудшение сна, аппетита, парестезии, пощипывание 
языка и т. п. - 

При более длительных промежутках времени между инъек- 
циями (1—2 месяца) у отдельных больных эти проявления бо- 
лезни становились более выраженными, и содержание гемогло- 
бина в крови снижалось с 70—72 до 48—45%. Возобновление 
регулярного лечения устраняло эти явления. Витамин Вл? пря- 
менялся и при лечении больных ахрестической анемией, желе- 
зодефицитной, апластической анемией, а также лимфатической 
и миэлоидной лейкемией. Во всех этих случаях Можно было 
отметить лишь улучшение самочувствия больных, но гематоло- 
‘гического эффекта не наблюдалось. 





Выводы 


1. Витамин В» обладает весьма высокой терапевтической 
эффективностью при лечении болезни Аддисон-Бирмера. 

2. Парэнтеральное введение витамина В12 вызывает быст- 
рое нарастание количества гемоглобина (в среднем 1% в сут- 
ки), эритроцитов, тромбоцитов и переход к нормобластическо- 
му типу кроветворения. 

’ 3. Витамин Ви» уменьшает или устраняет явления фунику- 
лярного миэлоза. 

4. Под влиянием лечения витамином В1› исчезают рас- 
стройства функции желудочно-кишечного тракта, восстанавли- 
вается слизистая языка и полости рта; гистаминоустойчивая 
ахлоргидрия остается. 

5. Инъекции витамина В: безболезненны и не вызывают 
каких-либо побочных реакций или расстройств. 

6. Достигнутая в условиях клиники ремиссия болезни долж- 
на поддерживаться амбулаторно «заместительной» терапией— 
регулярными инъекциями витамина В1› по 15 рг через 10—15 


дней в сочетании с назначением соляной кислоты и препара- 
тов железа. ых 
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К ВОПРОСУ О КЛИНИЧЕСКОМ ПРИМЕНЕНИИ 
ВИТАМИНА В! 


Н. Ф. Панкратова 


Из госпитальной терапевтической клиники (дир. — действительный член 
Академии медицинских наук СССР проф. А. Л. Мясников) Г Московского 
- ке ордена Ленина медицинского института 


_ До открытия печеночной терапии болезнь Аддисон-Бирме- 
ра (злокачественное малокровие) неизбежно приводила боль- 
ных к гибели. С 1926 г., когда Майнот и Мерфи обнаружили, 
что на больных пернициозной анемией чрезвычайно благо- 
приятное действие оказывает лечение сырой печенью, заболе- 
вание это утратило свою «злокачественность», и в настоящее 
время летальные исходы наблюдаются очень редко и связаны 
с несвоевременным распознаванием заболевания’ или‘ непра- 
вильным лечением. 

Кроме лечения сырой печенью, применяются различные 
экстракты из печени, вводимые внутрь и парэнтерально. Одна- 
ко известно, что некоторые больные плохо переносят лечение 
сырой печенью, а также камполоном и другими печеночными 
препаратами. Введение болыших доз камполона вызывает вы- 
раженную болезненность. Естественно, что поиски исследова- 
телей были направлены на то, чтобы выделить из печеночных 
экстрактов такое вещество, которое бы обладало антианемиче- 
скими свойствами и не имело бы побочного действия. 

В 1948 г. Лестер Смитом впервые из печени было выделено 
кристаллическое вещество темнокрасного цвета, которое на- 
звали витамином В1›. Проведенные испытания показали, что 
это вещество обладает сильным антианемическим действиём. 
Кроме печени, витамин В1› получен из бульона культур-грибка 
З{терютусез от!зеиз, который используется для производства 
стрептомицина. Суточная доза витамина В1о, по литературным 
данным, составляет 3—6 1 (0,003—0,006 мг). 

Препарат вводят внутримышечно или ежедневно в указан- 
ной дозировке, или (что удобнее) два раза в неделю по 
15—30 у в зависимости от тяжести анемии. Курс лечения вита- 
мином В!› составляет в среднем 3—4 недели. Общая доза на 
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курс 120—140 1. Кроветворение приобретает нормобластиче- 
ский характер уже в первые 6 часов после введения витами- 
на В.2. 

Кроме чисто практического интереса, который представляет 
входящий в настоящее время в практику новый витамин Во, 
вопросы, связанные с этим витамином, имеют и большое теоре- 
тическое значение, так как проливают свет на некоторые сто- 
роны патогенеза болезни Аддисон-Бирмера. 

В настоящей статье мы сообщаем результаты первых на- 
блюдений над действием отечественного ‘препарата витами- 
на В:›, полученного проф. В. Н. Букиным (Институт биохимии 
имени Баха Академии наук СССР). 

Лечение витамином В1› было Проведено нами у` 18 боль- 
ных. В первую группу, состоящую из 11 человек, вошли боль- 
ные болезнью Аддисон-Бирмера. Во вторую группу, состояв- 
шую из 7 человек, вошли больные с другими формами анемии. 

У больных болезнью Аддисон-Бирмера до лечения наблю- 
далось снижение гемоглобина (от 11 до 52%), уменьшение ко- 
личества эритроцитов (от 430 000 до 2900 000), явления гипер- 
хромии (цветной показатель от 1,6 до 0,98), уменьшение ко- 
личества лейкоцитов (от 1360 до 4300), уменьшение количе- 
ства тромбоцитов (от 17 000 до 149 000). 

Полисегментоядерные нейтрофилы были найдены у 6 боль- 
ных. У большинства наблюдались дегенеративные изменения 
эритроцитов (пойкило-анизо-макроцитоз). У 6 больных в пери- 
ферической крови были обнаружены мегалоциты и мегалобла- 
сты. У многих больных наблюдалось умеренное повышение 
билирубина крови. 

Кроме этих типичных для болезни Аддисон-Бирмера изме- 
нений со стороны кроветворной системы, у наших больных 
наблюдались изменения со стороны `желудочно-кишечного 
тракта (боли и жжение в языке, явления глоссита, ахилия, В. 
некоторых случаях поносы). У 8 больных из 9 имели место из- 
менения со стороны нервной системы — явления фуникулярно- 
го миэлоза различной выраженности: в одних случаях отмеча- 
лось лишь чувство слабости в ногах и легкие парестезии, ': 
других — значительное нарушение походки, вплоть до ПОЛНои 
невозможности самостоятельно передвигаться, сильное нару- 
шение глубокой чувствительности, снижение сухожильных ре- 
флексов. а 

Лечение витамином В12 проводилось по следующей схеме: 
витамин В12 вводился внутримышечно в дозе 15 1 (в некото- 
рых случаях 30 1) 2 раза в неделю. Лечение продолжалось от 
21 до 57 дней (в среднем 30 дней). Всего на курс лечения было. 
сделано от 7 до 18 инъекций (в среднем 11 инъекций). 

В результате проведенного лечения У всех наших больных 
аддисон-бирмеровской болезнью наблюдалось быстрое улуч- 
шение субъективного состояния и объективных показателеи. 
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Гемогло- у 
Фамилия Ы и: ОЙ ИЕ |1 
‘в | больного „Днагноз то 8 | &2м Примечание ' 
> ВЕРЬ: о яы [побь до ле: | после | ло ле- | после | 5% 1228 } 
2 < 252 лечения чения | Аече-|| чення | лече |281 854 
1| Б-а Болезнь Адди-| 11 | 52 450 000. 3480000 |1,6 | 0,98 | 1500] 4 000 | 18 57. 
сон-Бирмера Оу и 
м мы : 
2] Ш-а То же 21 | 60| 1340000 | ‘3600000 | 1,0 |'1,0' | 1360] 5000] 14| 38 
| | ` 
3! Д-н ок 49 |161 | 2370000 3810000 | 1,2 |1,1 |. 5000] 5600] 12| 39 
4| Бо-ва м 52 | 64 | 2540000 3320000. | 1,3 | 1,2 (|111 100] 6700] 17| 21 
5] П-на .., 39 | 68 | 18201000 4330000 | 1,34 | 0,99. | 3400] 4500 | 18'|' (40 
6] У-я т 40 | 62| 1950000 | 4040000’ | 1.2 | 0,96 | 3200] 5900 |9 |’ 28 
7| 3-ая НЕХ 18 | 30 1160 000 2020005 | 0,98 | 0,93.| 2360] 2400] 12| 36 
8] Л-а эк 46 | 64 | 2900000 4200 000 [1,0 |0,9 | 3500] 6100| 9.| 27 
9] Л-ва „4 43 | 64| 1840600 3900000 |1,4 | 1,1 4300] 6000| 10 | 30 
10] А-а Ч 55 | 60| 3000000 | 4300000 |1,2 | 0,83 | 3540 3730] 6| 18 
1! Б-ва мя 42 | 62| 2380000 | 3400000 |1,0 |1,0 | 3200] 9000| 8| 24 
12| К-я Подострый миэ-| 40 | 28 | 1900000 | 1860000 |1,3 |`0,92 |2290027700| 6| 18 
лолейкоз; гипер- 
хромная анемия \ 
| \ \ 
13] Б-ва Острый миэло-| 20 | 30 1030000 2140000 |1,1 |0,35 | 8000] 2900] 9| 24 Комплексное } 
лейкоз; анемия лечение (витамин 
Вы, переливание 
крови, препара- 
ты железа) 
14| К-на Хронический |24| 55| 1540000 | 1500000 |1,0 | 0,99 | 1400] 1500] 6| 13 | То же 
алейкемический 
эритробластный 
миэлоз;  гипер- 
хромная анемия 
15] Г-а Болезнь Верль-| 27 | 34 | 2710000 2370000 | 0,64 | 0,73 | 3600] 6600] 7| 23 4 
гофа; постгемор- 
рагическая ане- 
МИЯ 
16] В-а Висцеральный | 47 | 50 | 2450000 2860000 |1,1 |1,0 | 4400] 4000| 12| 37 а 
сифилис; гипер- й 
хромная анемия 
17| А-ва Септический 10 | 40 620 000 2000000 | 0,62 | 0,96 | 81004900 | 10| 26 Е 
эндокардит; гипо- 
хромная анемия 
Бу-ва Ахилия; гастро-| 46 | 46 | 3100000 3000000 | 0,97 | 0,98 | 3600 4500| 11| 23 Комплексное 
генная анемия лечение (витамин 
Вю, препараты 
железа) 





















































Цветной! } ’Лейкоциты | 
показатель | у 









Фамилия 
больного 










О у д 
до лечения | после лечения 
















КИ 


ОЙ | 3480000 | 1,6 0.98 | 
[с 


лезнь Адди-| | 




























сон-Бирмера — $ 
‘ож 3600000 [1,0 |1,0' |1 5600 
3810000 |1,2 111 | 5000] 5600 
3320000 | 1,3 |1,2 [11100] 6709 
4390000 1,34 | 0,99 | 8400] 4500 
4040000. | 1,2 | 0,96 | 3200] 5 900 
| 2020005. 0,98 | 0,98 | 2300] 2400 
| 4200000 | 1,0 | 0,9. 6100 
3000 Ви! | 6000 
4300 и _| 6,83 | 3730 
зажим | 1,0 |10 | 3200] 9000 
м 1860000 [1,3 | 0,52 .22 90057 700 


Число 





‘инъекций _ 
_Вродолжи- 
тельность 

в днях 


14 | 88 
12 | 39 
7 21 
18 ' 40 
19| 38 
12 | 36 
9| 57 
40 | 30 
6 | 18 
824 
6| 18 










холейхоз, хмлеф- 


\А Холослумя ммэ-\ А© \ 2% \ 1900000 1 860000 О О о ие ВЮ мо 
хоомвая авемия \ | | / / 


5| 8000 2900| 9| 24 | Комплексное 
1030000 | 2140000 | 1,1 |0,8 „Комплексное 


В! переливание 
крови, препара- 
ты. железа) 

1540000 | 1500000 | 1,0 | 0,99 | 1400] 1500] 6 | 18 | То же 


13| Б-ва Острый миэло-| 20 | 
лейкоз; анемия 


14| К-на Хронический 24 
алейкемический 
эритробластный 
мизэлоз; — гипер- 
хромная анемия 


15| Г-а Болезнь Верль- 27 


2710000 | 2370000 | 0,64 | 0,73 | 3600] 6600|°7| 23 а 
гофа; постгемор- 
рагическая ане- 
МИЯ 
16] В-а Висцеральный |47 | 2450 000 2860000 111 |1,0 | 4400] 40001 12 | 37 И 


сифилис; гипер- 
хромная анемия 





17| А-ва Септический 10 
эндокардит; гипо- 
хромная анемия 


" 620000 | 2000000 | 0,62 0,9 | 8100] 4900 |110 | 26 


18] Бу-ва ‚ Акизия РАВро- 46 | 3100000 3000000 | 0,97 | 0,98 | 3600] 4500 | 11 | 23 | Комплексное 
Им | лечение (витамин 

В12, препараты 

железа) 
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Проходила слабость, адинамия, улучшался аппетит, исчезало 
жжение в языке, поносы. Несколько медленнее исчезало нару- 
птение походки. Снижение сухожильных рефлексов и глубокой 
чувствительности осталось, но в менее выраженной степени. 
Что касается гематологических показателей, то в резуль- 
тате лечения витамином В1о во всех случаях болезни Аддисон- 
Бирмера было получено значительное увеличение количества 
гемоглобина и числа эритроцитов (см. таблицу). Цветной по- 
казатель в большинстве случаев снизился, явлений макро-, ани- 
30- и пойкилоцитоза после лечения не наблюдалось. Мегало- 


бласты и мегалоциты исчезали из крови после первых же 


инъекций витамина В!›. Количество лейкоцитов приходило к 
норме. 

У всех больных этой группы в первые дни применения 
препарата витамина В1› отмечался рост числа ретикулоцитов, 
причем ретикулоцитарный криз наблюдался чаще на 6-й день 
Таким образом, мы видим, что при болезни Аддисон-Бирмера 
лечение витамином В1> оказалось весьма эффективным. 

Приведем историю болезни. 


_- Больная У., 68 лет, находилась в клинике с 1АЛ по 22/1 1954 г. Клини- 
ческий диагноз: болезнь Аддисон-Бирмера; полипоз желудка; пневмоскле- 
роз; подагра. При поступлении больная жаловалась на резкую общую сла- 
бость, тошноту, отсутствие аппетита, головокружение, слабость и чувство 
онемения в ногах, значительное нарушение походки Больна с февраля 
1952 г., когда появилась общая слабость, быстрая утомляемость, ухудшился 
аппетит. При рентгеноскопии желудка был обнаружен полипоз желудка. 
С августа 1952 г. отметила шаткость походки. В дальнейшем все указан- 
ные выше явления нарастали, больная не могла самостоятельно передви- 
гаться. 14/1 1954 г. доставлена в нашу клинику. 
бъективные данные: больная вялая, адинамичная, кожные покровы 
бледной окраски. - Подкожножировой слой развит недостаточно, мышцы 
„атрофичны. Со’ стороны органов дыхания — явления пневмосклероза. Сердце 
умеренно увеличено влево, кровяное давление 130/70. Сосочки языка сгла- 
жены. При рентгеноскопии желудочно-кишечного тракта обнаружен поли- 
поз антрального отдела желудка. Со стороны нервной системы отмечалось 


менее выраженное — в руках; нерезко выраженный симптом Бабинского 
с обеих сторон, намек на симптом Россолимо. 


Анализ крови при поступлении: НЬ 40%, эр. 1950 000, цветной пока- 
затель 1,2, л. 3 200, э. 1%, п. 3%, с. 53%, лимф. 41%, мон. 2%; РОЭ 40 мм 


и анизоцитоз; единичные мегало- 
циты, полисегментированные нейтрофилы, ретикулоциты 2%. При стер- 
нальной пункции был получен мегалобластический костный мозг. 

Больной проводилось лечение витамином Вл, вначале по 3017 2 раза 


: ‚› Гголовокру- 
жение, исчезли диспептические явления, улучшился аппетит. 


наблюдалось. 
На 5-й день лечения витамином В12 количество 
лось до 180%, затем постепенно снизилось до 7% 
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ретикулоцитов подня- 
0- После лечения яв- 
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ления фуникулярного миэлоза значительно уменьшились, о 
ГИЯ , днако легкое 
В екон осталось. Больная выписана из кли- 

Что касается второй группы, то в нее вошли 3 больных с 
миэлолейкозом и анемией, один — с постгеморрагической ане- 
мией, один — с гиперхромной анемией на почве висперального 
сифилиса, один — с септическим эндокардитом и гипохромной 
анемией и один больной с гастрогенной нормохромной ане- 
мией. 

Во всех случаях этой группы лечение одним витамином Во 
было безрезультатным. Только у одного больного септическим 
эндокардитом и гипохромной анемией, которому было прове- 
дено комплексное лечение (витамин В12, препараты железа н 
переливание крови), было достигнуто улучшение состава 
крови. 


Выводы 


|. Отечественный препарат витамин ` В1› является эффек- 
тивным средством для лечения больных болезнью Аддисон- 
Бирмера. 

2. Применение препарата в дозе 30—15 1 2 раза в неде-` 
лю в течение 3-—4 недель оказывалось достаточным для полу- 
чения клинической и гематологической ремиссии. 

3. Применение препарата не вызывает никаких побочных 
явлений; введение его совершенно безболезненно и в этом от- 
ношении препарат выгодно отличается от камполона. 

4. Отечественный препарат витамин В! может быть реко- 
мендован к применению в широкой практике. 














ВИТАМИН В:› В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ 
Кандидат медицинских наук Б. 3. Данович 


Препараты, приготовленные из печени, как и сама печень, 
‘играют ведущую роль в лечении анемий. Советский камполон, 
так же как антианемин и препарат МЖ, почти ликвидировали 
смертельные исходы от анемии при болезни Аддисон-Бирмера 
и при так называемых пернициозноподобных анемиях. Эти 
препараты у различных больных действуют неодинаково; в от- 
дельных случаях приходится прибегать к ударным дозам, кото- 
рые тоже не всегда оказывают положительный эффект. Вероят- 
нее всего, что причина ‘различной реакции больных зависит не 
только от формы анемии, но и от количества в этих препаратах 
действенного начала. : 

В 1948 г. Л. Смит получил из печени вещество, которое от- 
носится к комплексу витамина В — кроветворный витамин Вл. 
Тогда же Рикс с сотрудниками получил витамин В12 из жидко- 
сти, получающейся при культивировании З{герютусез 2т1зеиз. 
В Советском Союзе витамин В1» получен проф. В. Н. Букиным 
с сотрудниками в Институте биохимии имени Баха Академии 
наук СССР и изготовляется в ампулах для внутримышечного 
введения Ленинградским заводом ампулированных  пре- 
паратов. 

Мы применяли этот препарат внутримышечно. Раствор ви- 
тамина В1› окрашен в светлосиреневый цвет вследствие нали- 
чия в его составе 4,5% кобальта. Каждая ампула содержит 
15 т (0,015 мг) витамина В1›. Введение его безболезненно. Как 
известно, кобальт обладает свойством стимулировать кроветво- 
рение, но при анемиях типа Аддисон-Бирмера патологическое. 

‘кроветворение под влиянием только кобальта не нормализует- 
ся. Следовательно, эффективным является только витамин В 
как кроветворный витамин, а не его отдельные состав- 
ные части. 22 

По схеме Касла витамин В1› должен расцениваться как 
внешний фактор, который может быть усвоен только при нали- 
чии внутреннего фактора — мукопротеина желудка. Послед- 
ний, как известно, при анемии типа Аддисон-Бирмера не выра- 
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батывается измененной слизистой желудка. Поэтому вита- 
мин Вл2, содержащийся в белках пищи, при этих анемиях не 
усваивается. Поступая в кишечник, витамин В1о поглощается 
микробами кишечника, способствуя их размножению. Недоста- 
точное усвоение витамина В!1› нарушает нормальное кроветво- 
рение в костном мозгу, извращая его функцию. Развивающееся 
патологическое кроветворение не может количественно компен- 
сировать продолжающееся разрушение эритроцитов. Такое не- 
соответствие между кроветворением и кроворазрушением при- 
водит к все прогрессирующей анемии. Таким образом, наруше- 
ние функции слизистой фундального отдела желудка' приводит 
к нарушению костномозгового кроветворения и последующей 
анемии. 

Остается неясным вопрос, чем объясняются развивающиеся 
ремиссии, длящиеся часто месяцы: и. годы. 2 

П. В. Сиповский показал, что восстановление нормальной 
функции костного ‘мозга приводит к нормализации морфологи- 
ческой структуры слизистой желудка и его функции, а следова- 
тельно, надо полагать, вновь вырабатывается внутренний фак- 
тор — мукопротеин желудка. 

Поэтому применение витамина В! или препаратов, содер- 
жащих его в своем составе, при внутримышечном их введении 
приводит не только к нормализации функции костного мозга, 
но и, благодаря наличию взаимосвязи между костным мозгом . 
и желудком, к восстановлению функции слизистой фундаль- 
ного отдела желудка. = 

Мы применили витамин В1› для лечения анемий. Первые 
наши наблюдения ‘показывают, что ‘эффективность вита- 
мина В12 как лекарственного средства во много раз превосхо- 
дит все имеющиеся препараты, применяемые для лечения ане- 
мии типа Аддисон-Бирмера. 

Наши наблюдения были начаты в июне 1953 г. Всего в дан- 
ной работе приведены наблюдения над 20 больными, страдаю- 
щими анемией в результате недостаточности гемопоэтического. 
вещества в организме. 25 

При лечении анемий этого типа мы выработали следующую 
методику: в первые два дня лечения больным вводили еже- 
дневно по 15 1, затем больные получали еще 4 ампулы вита- 
мина В:› (по 15 ув каждой) с промежутками между инъекци- 
ями в один день. Таким образом, на курс лечения при этих ане- 
миях вводилось 6 ампул (901 в течение 10 дней). 

Результаты наблюдений над действием витамина В:2 пред- 
ставлены в табл. 1 

В табл. 1 представлены динамические изменения в картине 
крови под влиянием лечения витамином В. В эту таблицу 
вошли больные с болезнью Аддисон-Бирмера; больной, у ко- 
торого одновременно с анемией при болезни АО 
выявлен рак желудка; больная, у которой наблюдал 
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У и Иа Таблица 1 
Сводная таблица изменения периферической крови при лечении анемии витамином В.2 Г 
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} . УВ Гемоглобин в % ИЯ Эритроциты | | 'Тромбоциты 
| с мдм = —ырыг———————м—_—_—_— - 
Фамилия и у т ит м И 
больного т до ‚’ через через › : Уж } "ФТ через через 
, ‚| цитов (в %) лечения | 10 т ен до лечения через 10 дней через месяц до лечения _ 10 и це 
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и | 3000000 |Единичные |. 60000 | 99000 
и: 50 | 1620000 | 2700000. | 3000000 68 000 | 136.000 | 150000 
В _ 60 |. 1500000 | 2500 000° |, 3500000 63 000 ›|'`205000 | 150000 
В: 50 ^| 1500000 | 2200000 | 3360 000 100000 | 220000 | 224 000 
та. 56 | 1350000 | 2000000 | 3500000 |Единичные | 125000 |} 115.000 
м. 55 | 1300000 | 2300000 | 3700000 15 000' | 160000 | — 

и М 60 2300000 | 2700000 | 3500000 | 92000 92.000 и 
14" п 170 000 | 3800600 | 4200 000 | а й. 
АИ 70| 2540000 | 3000000 |. 4200000. | 12700 90000 | 132 000 

СД 56 1700000 | 2500000 | 3180000 Единичные | 150000 |180 000 

15% 61 | 1280000 | 2500000 | 4460 000 ть МИ | 
ВУО 50 1800000 |. 2570000 | 3000000 32 000 150000 | 132000 
И 51 1000000 | 1500000 | 3400000 30 000 60 000 | 175000 
С ал "54 1250000 | 2000000 |’ 3200 000 47 000 | 110000 | 200 000 

ИЕ © — 1750000 | 3000000 — 43000 * | 150000 РИ 
М ва. | { 62 2000 000 2000000 3800 000 56 000 130000 | 95000 
ВЯ 64 2400600 | 2600000 | 4000000’ 132 000 | 163820 | 232000 
В м | 65 920000`| 2320000 | 3870000 34 410 68 800 | 268 000 

Вов | | 45. а $ 1350 060 | 2000000 сы 45 000 40 000 у. 











мегалобластическая анемия при раке желудка; больная с ане- 
мией, развившейся после резекции желудка; двое больных с 
анемией, вызванной широким лёнтецом. Одна- больная в таб- 


лицу не включена, так как поступила ‘по поводу фуникулярного 
миэлоза. ь ра ен 


У всех больных, кроме одной, через 10 дней количество эри- 
троцитов значительно увеличилось, а-при исследовании через 
30 дней после начала лечения у всех больных достигло нор- 
мальных величин. Количество тромбоцитов у тех больных, у 
которых оно к началу лечения было очень низким, к 10-му дню 
достигало достаточных количеств. 

В период курса лечения витамином В:> наши больные не 
получали никаких иных стимулирующих кроветворение ве- 
ществ. С первого дня больные получали соляную кислоту. 
Препараты железа рекомендовались после конца лечения вита- 
мином В!12, если цветной показатель был ниже единицы. При 
наличии сопутствующих заболеваний проводилось соответству- 
ющее лечение. 

При попытке применить гемотрансфузию в период ретику- 
лоцитарного криза у одной больной мы получили резко выра- 
женную реакцию с повышенной температурой и явлениями шо- 
ка, но это тяжелое состояние ‘не приостановило нормализацию 
- ж под влиянием витамина В12. Приведем историю 

олезни. = 


Больная Б., 41 года, поступила в, железнодорожную больницу ст. `Саб- 
лино З/П 1954 г. Считает-себя больной с 1949 г., когда после большой кро- 
вопотери во время родов развилась анемия. А 

Впервые диагноз анемии Аддисон-Бирмера был поставлен в 1949 РУ 
когда была госпитализирована; рецидив был в 1952 и 1953 г. лечилась 
инъекциями камполона и выписывалась в хорошем состоянии. С января 
1954 г. снова появились головокружения, слабость, исчез аппетит; 2/И. была 
направлена для лечения в больницу. => 

При поступлении больная вялая, самостоятельно не _ передвигается. 
Кожные покровы и видимые ‘слизистые бледные с лимонножелтым оттенком; 
на коже отмечаются депигментированные участки. Подкожножировой слой 
хорошо выражен. Язык с атрофированными сосочками. Пульс 84 удара в 
минуту, ритмичен. Артериальное давление 120/80. Левая граница сердца на 
0,5 см заходит за средне-ключичную линию. Нежный систолический шум на 
верхушке: В-легких выявить патологию не удалось. Печень на 3 см выходит 
из-под края ребер, болезненна. Прощупывается болезненная нисходящая 
и сигмовидная кишки. Голени пастозны. . : 

Больной начато лечение камполоном, которое она плохо переносила 
и эффекта от которого не было; анемия продолжала нарастать, что видно 
из табл. 2, отображающей динамические исследования крови. Из табл. 2 
видно, что анемия нарастала до 18/1 1954 г., когда было решено применить 
витамин В12 вместо камполона, который она получала одновременно с ге- 
мотрансфузиями. ы } 

При исследовании крови 20/1, т. е. после двух инъекций витамина В12 
по 157 , отчетливо вырисовывался ретикулоцитарный-криз. 25/ после окон- 
чания курса лечения витамином В12 была проведена гемотрансфузия в ко- 
личестве 50 мл. Через 40 минут после нее появился озноб, головная. боль; 
такое состояние длилось около 2 часов. Плохое самочувствие после’ этого 
оставалось еще 2 дня, однако это не вызвало ухудшения состава крови, что 
видно из исследований крови после 25/1 1954 г. ” = 


9 Багдасаров ы 9 








Таблица 2 


Динамическое исследование крови больной Б., 41 года (витамин В!› вводили с 19/И 1954 г.) 
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Таким образом, В 
данном случае кампо. 
лон оказался неэффек. 
тивным даже в сочета. 
нии с гемотрансфузией. 
Примененный витамин 
В по обычной схеме 
вызвал ретикулоцитар- 
ный криз и быстрое на- 
растание эритроцитов. 
Примененная гемо- 
трансфузия_ в момент 
кровяного криза вызва- 
ла тяжелую реакцию, 
которая привела к рез- 
кому, но кратковремен- 
ному ухудшению обще- 
го состояния, но не от- 
разилась на нормали- 
зации кроветворения, 


Нам кажется, что 
реакция на гемотранс- 
фузию может быть объ- 
яснена гемолитической 
неустойчивостью  эри- 
троцитов у больных 
анемией типа Аддисон- 
Бирмера, особенно в 
момент ретикулоцитар- 
ного криза. 


Мы применили ви- 
тамин В1› больным, У 
которых анемия Адди- 
сон-Бирмера была вы- 
явлена впервые, а так- 
же при рецидивах за- 
болевания, причем как 
в том, так и в другом 
случае часто наблюда- 
лись различные сопут- 
ствующие заболевания, 
осложняющие. течение 
анемии. Приведем исто- 
рию болезни. 


Больная Т., 70 лет, по- 
ступила в железнодорож- 
ную больницу имени Дзер- 
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Таким образом 
данном случае , 


В 
ка 
лон оказался’ не в 


тивным даже в сочеть 
нии с гемотрансфузией 
_Примененный витамиЕ 
В» по обычной СХеме 
вызвал ретикулоцитар. 


растание эритроцитов, 
Примененная гемо- 
трансфузия в момент 
кровяного криза вызва- 
ла тяжелую реакцию, 
которая привела к рез- 
кому, но кратковремен- 
ному ухудшению обще- 
го состояния, но не от- 
разилась на’ нормали- 


- зации кроветворения, 


Нам кажется, что 
реакция на гемотранс- 
фузию может быть объ- 
яснена гемолитической 
неустойчивостью  эри- 
троцитов у больных 
анемией типа Аддисон- 
Бирмера, особенно в. 
момент ретикулоцитар- 
ного криза. 


— Мы применили ви 
тамин В12 больным, У 
которых анемия Адди- 
сон-Бирмера была вы` 
явлена впервые, а так 
же при рецидивах за- 
болевания, причем как 
в том, так и в ДРУГОМ 
‘наблюда- 
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жинского 22/ХИ 1953 г. в хирургическое отделение с предположительным 
- диагнозом: рак желудка, субкомпенсированный порок сердца. 

Жалобы больной при поступлении: резкая слабость, тошнота, отсут- 
ствие аппетита, бессонница, неустойчивый стул. Считает себя больной 4 ме- 
сяца, когда появилась все нарастающая слабость, отвращение к пище, 
похудание, бессонница. Состояние больной было крайне тяжелым, само- 
стоятельно передвигаться не могла, даже в постели не могла двигаться без. 
посторонней помощи. з : 

Кожные покровы и видимые слизистые бледны, с желтушным оттенком. 
Пульс 80 ударов в минуту, с экстрасистолами. Артериальное давление 
85/55. Сердце увеличено в поперечнике, тоны глухие, систолический шум 
на верхушке. Над легкими коробочный звук, дыхание жесткое с рассеян- 
ными сухими хрипами. Живот мягкий, брюшная стенка дряблая, печень 
выступает из-под_края ребер на 3 см, слегка болезненна. Прощупывается 
край селезенки. При осмотре невропатологом органической патологии не 
выявлено. - г 

При рентгеноскопии выявлены явления атрофического гастрита. При ис- 
следовании желудочного сока обнаружено ‘отсутствие свободной соляной 
кислоты. Детальное обследование больной отклонило диагноз злокачест- 
венного новообразования. Был поставлен диагноз болезни Аддисон-Бирме- 
ра, подтвержденный миэлограммой. 

Миэлограмма от 4/1 1954 г.: миэлобласты 3,6%, промиэлоциты 1%, ми- 
элоциты нейтрофильные 10%, миэлоциты эозинофильные 0,8%, юные 11,2%, 

< палочкоядерные нейтрофилы 13%, сегментоядерные нейтрофилы 16,8%, 
эозинофилы 1,2%, лимфоциты 3%, моноциты 0,2%, плазматические клетки 
0,8%, мегакариоциты 0, проэритробласты 3%, эритробласты базофильные 
21%, эритробласты полихроматофильные 12%, эритробласты оксифильные 
0,2%, мегалобласты 2%, клетки деления 1,2%. Билирубин крови 1,85 мг%. 

Динамическое исследование крови отображено в табл. 3. 

Витамин В12 был применен с 4/1 1954 г. Как видно из табл. 3, отчетли- 
во вырисовывалась гиперхромная анемия с количеством эритроцитов, до- 
шедшим до 1000000, с резким уменьшением гемоглобина, тромбоцитов, 
ретикулоцитов и лейкоцитов. После второй инъекции витамина Вь» появи- 
лась тенденция к нарастанию эритроцитов и гемоглобина. На 10-й день 
количество эритроцитов и гемоглобина значительно увеличилось и это на- 
растание продолжалось весь период наблюдения за больной. 

Как в данном случае, так и у всех других больных мы могли отметить 
до начала лечения витамином Вл пойкило-анизоцитоз, полихроматофилию, 
макроцитоз и полисегментацию нейтрофилов. 'Самочувствие больной после 
второй инъекции значительно улучшилось, появился аппетит, исчезла бес- 
сонница. Больная была выписана в хорошем состоянии, самостоятельно 
свободно передвигалась. 


Приведем историю болезни другой больной из этой груп- 
пы, отличающейся наличием тяжелых осложняющих сопутству- 
ющих заболеваний. 


} Больная В., 66 лет, поступила в терапевтическое отделение железно- 


дорожной больницы имени Дзержинского 24/МИ 1954 г. с диагнозом: гепа- 
тит, желчнокаменная болезнь. 

При поступлении жалобы: боли в правом подреберье, появляющиеся 
| после еды, запоры, диспептические явления, потеря аппетита. Считала себя 
больной около месяца, когда появились боли в правом подреберье и жел- 
тушное окрашивание склер и кожных покровов. Стул был окрашен. 

В прошлом воспаление легких, часто грипп. Дважды подвергалась опе- 
ративному вмешательству: первый раз по поводу кисты яичника и второй 
раз по поводу желчнокаменной болезни; уточнить характер произведенной 
операции нам не удалось. 

Состояние больной тяжелое, питание пониженное, кожные покровы 
\ бледные, сухие, иктеричные. Самостоятельно не передвигается, температура 

повышенная. Пульс 80 ударов в минуту, аритмичен, с отдельными экстра- 
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систолами. Артериальное давление 100/40. Выраженная пульсация перифе- 
рических сосудов. Сердце увеличено в поперечнике. Звук над легкими при- 
глушенно-тимпанический, подвижность легочных краев ограниченная, ды- 
хание жесткое с разбросанными сухими и влажными хрипами. Живот вздут, 
печень на 3 см ниже края реберной дуги по средне-ключичной линии, бо- 
лезненная. На брюшной стенке два рубца после операции. 

При рентгеноскопии: явления фиброза и эмфиземы легких. Диафрагма 
ограниченно подвижна. Сердце увеличено в поперечнике, аорта расширена, 
тень ее значительно усилена. При рентгеноскопии желудка — гипопласти- 
ческий гастрит. Невропатологом установлена резкая астения и склероз со- 
судов головного мозга. Сахарная кривая гипергликемическая, билирубин 
крови 0,78 мгф, уробилин в моче — норма. Гематологически — картина пер- 
нициозной анемии. 

На основании проведенных исследований поставлен диагноз: болезнь 
Аддисон-Бирмера, ангиохолит, гепатит, желчнокаменная болезнь и дву- 
сторонняя очаговая пневмония. Динамическое исследование крови показано 
в табл. 4. : 2 

В табл. 4 обращает на себя внимание увеличенное количество лейко- 
цитов с нейтрофильным сдвигом, что должно было найти объяснение, так 

как при анемии Аддисон-Бирмера обычно наблюдается лейкопения, нейтро- 
пения и лимфоцитоз. ь 

Мы считали, что причина необычной картины белой крови лежит в нали- 
чии двусторонней пневмонии и воспалительных изменений в печени и желч- 
ном пузыре. Примененный витамин В12 и пенициллин оказали положитель- 
ный терапевтический эффект. Когда начала нормализоваться функция кост- 
ного мозга, лейкоцитоз увеличился, появились молодые элементы белой 
крови, что мы объяснили обычной реакцией организма на воспалительный 

процесс. Интересно отметить, что нарастание количества эритроцитов про- 
текало несколько замедленно. Причина такой реакции организма, по наше- 
му мнению, лежала в воспалительных изменениях в печеночной паренхиме. 

Спустя год, 13/1Х 1954 г., эта больная поступила повторно. Из анамнеза 
выяснилось, что после выписки она себя чувствовала хорошо. За 3 дня до 
повторного поступления у больной появился острый приступ болей в пра- 
вом подреберье; применяла грелку, вызвавшую ожог кожных покровов 
брюшной стенки. При осмотре отмечается отчетливая иктеричность кожных 
покровов и слизистых. В моче желчные пигменты отсутствуют, уроби- 
лин------. Билирубин крови 0,63 мг%ф. Печень попрежнему увеличена и 
болезненна. 

Одновременно наступил рецидив анемии. Количество гемоглобина упало 
до 304, а количество эритроцитов — до 1500 000, количество ретикулоци- 
тов и тромбоцитов также снизилось. Повторное лечение витамином Вл вновь 
оказало быстрый положительный лечебный эффект. 2, 

Сочетание анемии с поражением печени отягощает течение анемии, так 
как печень, как известно, играет большую роль в кровелворении. При вто- 
ричном поступлении вновь отмечался лейкоцитоз с нейтрофильным сдвигом, 
что мы, как. и прежде, объясняли наличием воспалительных изменении 
в организме. я, 

Ввиду частых рецидивов болей, связанных с желчнокаменной бо- 
лезнью, больная по ликвидации анемии была подвергнута операции, при 
которой был удален желчный пузырь с множеством. камней в нем. После- 
операционное течение гладкое. 5 


Интересно отметить, что некоторые больные отмечали пои 
поступлении резкие боли в сердце с иррадиацией в спину и 
левую руку. Под влиянием лечения витамином В„› одновремен- 
но с ликвидацией анемии исчезли у этих больных и боли в 
сердце. По нашим наблюдениям, лечебный эффект был поло- 
жительным, несмотря на наличие сопутствующих болезней, 
осложняющих течение основного заболевания. По мере ликви- 
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дации анемии под вли- 
янием витамина В.о 
течение сопутствующе- 
го заболевания стано- 
вилось более благопри- 
ятным. 

Как мы уже упоми- 
нали, витамин В1› был 
применен также у боль- 
ных с рецидивами ане- 
мии Аддисон-Бирмера. 

И вэтой группе при- 
менение витамина Вл 
давало быстрый и хо- 
роший эффект. Каки 
при первично выявлен- 
ных анемиях, быстро 
наступал  ретикулоци- 
тарный криз, нарастало 
количество  эритроци- 
тов, гемоглобина и 
тромбоцитов. Все боль- 
ные выписаны в хоро- 
щем состоянии. 

Бельшой интерес 
представляют больные, 
у которых на, фоне ане- 
мии Аддисон-Бирмера 
было выявлено рако- 
вое новообразование 
желудка. 

Приведем пример. 


Больной С. 70 лет, 
поступил в железнодорож- 
ную больницу имени Дзер- 
жинского 13/У 1954 г. Жа- 
лобы больното: слабость. 
одышка, головокружение. 
Анемия впервые появилась 
в 1948 г., неоднократно ста- 
ционарно лечился камполо- 
ном с хорошим эффектом. 

оследний раз лежал в 
больнице в ноябре 1953 г.; 
был выписан в хорошем со- 
стоянии. Вновь ухудшение 
началось в мае 1954 г. Со- 
стояние больного при посту- 
плении было удовлетвори- 
тельным. Кожные покровы 
й слизистые бледные. Пита- 
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дации анемии под вли- 
янием витамина Вр 
течение сопутствующе- 
го заболевания стано- 
вилось более благопри- 
ЯТНЫМ. 

Как мы уже упоми- 
нали, витамин Вр был 
применен также у боль- 
ных с рецидивами ане- 
мии Аддисон-Бирмера. 

И вэтой грунпе при- 
менение витамина В1> 
давало быстрый и хо- 
роший эффект. Каки 
при первично выявлен- 
ных. анемиях, быстро 
наступал  ретикулоци- 
тарный криз, нарастало 
количество  эритроци- 
тов, гемоглобина и 
тромбоцитов. Все боль- 
ные выписаны в хоро- 
шем состоянии. 

Большой интерес 
представляют больные, 
у которых на. фоне ане- 
мии Аддисон-Бирмера 
было выявлено рако- 
вое — новообразование 
желудка. 

Приведем пример. 


Больной С., 70 лет, 
поступил в железнодорож- 
ную больницу имени Дзер- 
жинского 13/\У 1954 г. Жа- 
лобы больното: слабость 
одышка, головокружение. 
Анемия впервые появилась 
в 1948 г., неоднократно ста- 
ционарно лечился камполо- 
ном с хорошим эффектом. 
Последний раз_ лежал в 
больнице в ноябре 1953 г.; 
был выписан в хорошем со- 
стоянии. Вновь ухудшение 
началось в мае 1954 г. Со- 
стояние больного при посту- 
плении было удовлетвори- 
тельным. Кожные покровы 
и слизистые бледные. Пита- 
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Динамическое исследование крови больного С.,70 лет (витамин В:2 вводили с 14/\У 1954 г.) 
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ние понижено, Мульс ритмичен, удовлетворительного наполнения, 
80 ударов в минуту. Артериальное давление 140/70. Реакция Вассермана 
ательная: ^ - - 

ы. > рентгеноскопии выявлено: в легких фиброзная тяжистость. Сердце 
увеличено в поперечнике. аорта расширена и уплотнена. 
—— При исследовании желудка в верхней трети его отмечается образова- 
ние, Которое занимает среднюю треть и антральную часть желудка. Таким 
образом, у данного больного рецидив анемии Аддисон-Бирмера протекал 
со злокачественным новообразованием желудка` (диагноз рака желудка 
был подтвержден оперативным вмешательством, произведенным в январе 
1955.9: = 

Е крови (табл. 5) соответствует анемии ^Адли: 
сон-Бирмера. з 

Примененный с 14/У 1954 г. витамин В12 почти нормализовал состав 
крови: ретикулоцитарный криз несколько задержался, но’ его: появление 
совпало с увеличением количества эритроцитов. 


Положительный эффект мы наблюдали также при мегало- 
бластической анемии при раке желудка. Приведем пример. 


Больная М-ва, 68 лет, поступила в железнодорожную больницу 
имени Дзержинского 23/1 1954 г. При поступлении жалобы на резкую 
слабость, головокружение, периодически сжимающие боли в сердце, одыш- 
ку, запоры. Одышку заметила около 5 лет назад. Ухудшение состояния 
наступило недавно, перестала самостоятельно передвигаться, появились 
отеки на ногах. В прошлом имелся острый ревматизм и малярия. 

При поступлении состояние тяжелое. Отмечается резкая бледность 
кожных покровов. Лицо одутловато. Подняться с постели не может `ввиду 
слабости и головокружения. Подкожный жировой слой развит удовлетво- 
рительно. Нижние конечности отечны. Пульс аритмичен, 68 ударов в ми- 
нуту. Сердце расширено в поперечнике, тоны глухие. Над легкими коробоч- 
ный звук; дыхание ослаблено, с небольшим количеством хрипов в нижних 
отделах легких. Живот мягкий, прощупывается безболезненный край 
печени. $ 

Невропатологом органических изменений со стороны нервной системы не 
выявлено. Повторные рентгенологические исследования желудка выявили 
наличие новообразования в кардиальном его отделе. ^ 
__ Нарастающая анемия с высоким цветным показателем, лейкопенией 
ит. д. (табл. 6), позволили считать, что анемия развилась вследствие ра- 
кового новообразования желудка. ^^ - 

Анемия у этой больной сопровождалась ретикулоцитозом, что не укла- 
дывалось в течение обычной анемии при болезни Аддисон-Бирмера. Было 
проведено лечение витамином Во. 


Реакция ‘на витамин В1› была необычной. В период курса 
лечения почти не изменилось количество эритроцитов, наобо- 
рот, в первый период количество их даже несколько уменьши- 
лось. Наше предположение, что.анемия связана с раковым 
новообразованием фундального отдела желудка, вызвавшим 
атрофический процесс в последнем, не объясняло отсутствие 
эффекта от лечения витамином В1› в период инъекции, если 
рассматривать воздействие витамина В1› у таких больных толь- 
ко как замещающую терапию, а развитие анемии как след- 
ствие только морфологических изменений в слизистой. Поздняя 
реакция показывает, что в данном случае мы имели угнетение 
функции слизистой желудка и костного мозга в результате ра- 
кового новообразования. Витамин В1› снял нарушение крове- 
творения в костном мозгу, что; повидимому, отразилось и на 
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Динамическое исследование крови больной М-вой, 68 лет (витамин В\12 вводили с 7ЛУ 1954 г.) 




















Я вл | ЛУ ЛУ 10пу | 12ЛУ | МИХ | ИУ | 231У 19/У 
Эритроциты ..... 2000000 |1800 000 |2000 000 [1600000 | 1700 000 | 1870 000 |2020 000 | 2570 000 |3 800 000 
Гемоглобин в 4% ...,.. 33 34 35 39 41 38 48 50 62 
Ретикулоциты в %..... ИХ 1,4 -- 2,3, 3,8 2.2 3,5 0,3 — 
Цветной показатель 0,9 0,9 0,87 ео 1 1,0 в 1,0 От 
Тромбоциты 2 са 56 000 60000 | 109000 80 000 80000 | 400000 | 130000 | 150000 95 000 
у Нормобласты . 1/100 1/100 1100 1100 17100 1/100 0 0 о 
Эритробласты 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Мегахобласты а в А 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Лейкоциты зо зл. 3.000 2300 5 000 4000 280.) 4 000 4 400 4 000 4500 
Базофилы в %...... 0 ( 0 0 0 0 1.0 0 0 
Эозинофилы в %,..... 4,0. 4,0 6,0 3,0 2,0 6,0 2,0 3,0 2,0 
Юные в) 9%. р \ 0 0 о. 1,0 1,0 1,0 1,0 0 0 
Палочкоядерные нейтрофи- 
ИВТ... АА НИ 4,0 1,0 1,0 2,0 3,0 2,0 4,0 3,0. 20 
у р обтерные нейтрофи- й. Не 
А а м мм 
В). , 25, , , 54,0 35,0 29,0 26.0 40,0 
_ Моноциты в %....,, | 3,0 3,0 3,0 5,0 7,0 7,0 9,0 6,0 8,0 
3 РОЭ в мм в час НИ 40 60 30 42. 23 25 о от 2 



































тдела желудка. Поэтому, хотя и в 
икции фундального © 
а ое обычного, но наступила относительная нормали, 


ация состава крови. 
Е о этой же группе мы можем отнести больную В-ву. 


Больная В-ва, 50 лет, поступила в а при объединенной поли- 
1 й железной дороги ь ы 
о был ево желудок; после этой операции 
состояние хорошее. В декабре 1954 г. отмечается ухудшение самочувствия, 
а при рентгеноскопии желудка была выявлена ке = я ри ис. 
‹ледовании крови обнаруживается анемия с высоким цв о оказателем, 
Динамические изменения миэлограммы отображены в табл. 7. 


Таблица 7 


Миэлограмма больной В-вой 
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Таким образом, У данной больной под влиянием витамина Ви. в дозе 
75 у (за курс лечения было введено всего 5 ампул витамина В12) произо- 
шли поразительные изменения в костном мозгу. Также улучшился состав 
периферической крови: гемоглобин с 46% повысился до 65%; эритроциты с 
2510000 возросли до 3730 000. 
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Необходимо добавить, что у этой больной обнаруживались изменения 
в нервной системе, проявляющиеся поражением периферических нервных 
стволов. Предпринятое лечение витамином В12 оказало положительный 


эффект. 


Таким образом, при лечении витамином_ Во мы получаем 
положительный эффект не только при анемиях, сопровождаю- 
щих болезнь Аддисон-Бирмера, но и при других анемиях, вы- 
званных органическими изменениями в желудке. 

В начале этой статьи была приведена история болезни боль- 
ной Б., у которой камполон не вызывал активизации кроветво-_ 
рения и только применение витамина В1› привело к нормализа- 
ции кроветворения. Это еще более отчетливо было выражено у 
больной О-ой. 


Больная О-ая, 76 лет, поступила в железнодорожную больницу имени 
Дзержинского 29/\ 1954 г. 

Жалобы: общая слабость, головокружение, отсутствие аппетита, лета- 
ние мушек перед глазами, пошатывание в стороны, ощущение онемения 
пальцев рук. Болезнь Аддисон-Бирмера была выявлена впервые в 1951 г., 
лечилась камполоном в стационарных условиях; после выписки системати- 
чески принимала печеночный экстракт, чувствовала себя хорошо. 

С осени 1954 г. стала чувствовать себя хуже, начала нарастать анемия, 
повысилась температура до 38°. В прошлом перевесла корь, дизентерию, 
брюшной тиф. Больная с трудом передвигается ввиду слабости. Кожные 
покровы и слизистые бледные. Язык сухой, сосочки сглажены. Пульс 72 уда- 
ра в минуту, ритмичен, удовлетворительного наполнения. Артериальное 
давление 100/70. Сосуды уплотнены. Сердце увеличено. в поперечнике, тоны 
глухие, на грудине систолический шум. В легких выраженные явления 
эмфиземы. Живот мягкий, наибольшая болезненность по ходу толстого 
кишечника. Печень и селезенка не прощупывались. 

2ГУТ 1954 г. выявилась очаговая пневмония. Картина крови (табл. 8) 
соответствовала анемии при болезни Аддисон-Бирмера. 

С 29/\ 1954 г. был назначен камполон, вначале по 2 мл ежедневно. 
Ввиду отсутствия эффекта и ухудшения картины крови 2/УТ было введено 
8 мл камполона, а в последующие дни — по 4 мл. Как видно из табл. 8, при- 
менение ударных доз также не вызвало улучшения состава крови и с 
5/УТ был применен витамин Вл2 в обычных дозах по нашей методике. После 
2-й инъекции витамина В12 появилось нарастание количества ретикулоци- 
тов, а затем эритроцитов и гемоглобина. Увеличение количества эритро- 
цитов и гемоглобина продолжалось и после выписки больной. 


Таким образом, при формах анемии, не поддающихся лече- 
нию камполоном, при болезни Аддисон-Бирмера мы получили 
хороший быстрый лечебный эффект от витамина В12. 

Значительный интерес представляют больные, страдающие 
фуникулярным миэлозом при болезни Аддисон-Бирмера. Всего 
под нашим наблюдением находилось трое таких больных. 

Больная С-ва, 54 лет, поступила в железнодорожную больницу имени 
Дзержинского в Ленинграде 11/1 1954 г. с диагнозом: пернициозная ане- 


МИЯ { глаукома, катаракта левого глаза. 
" БОЛЬНАЯ ЗРАИВНИ НИЕ за ан ОВОС, головокружение, летание 
мушек перед глазами, потемнение в глазах, головные боли, одышку, сердце- 
биение, сухой кашель, отсутствие аппетита, ухудшение ЧЕ 
Малокровием страдает с 1942 г., неоднократно ее в - Вы 
Условиях, последний раз в 1952 г. По поводу глаукомы была оперир 


в 1948 г. 
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В прошлом перенесла корь, сыпной тиф, ангину, 5 раз воспаление лег- 
ких, дизентерию. Кроме того, было осколочное ранение в живот. Много- 
кратно рожала, климактерический период наступил на 41-м году жизни. 

Питание удовлетворительное, кожные покровы и слизистые бледны. Во 
рту осталось 8 зубов, из них часть кариозных. Пульс 92 удара в минуту, 
слабый с отдельными экстрасистолами. Артериальное давление 100/60. Не. 
большое увеличение сердца влево, тоны глухие, систолический шум на 
ко акцентов нет. Повышенная температура держалась до 5ЛИ 
1954 г. - 


Осмотр окулиста: оперированная двусторонняя глаукома, помутнение 
хрусталика левого глаза. Невропатолог выявил начальные явления фунику- 
лярного миэлоза. Проведено лечение витамином Вто с ЗЛИ 1954 г. 

Динамические исследования крови (табл. 9) показывают, что ретикуло- 
цитарный криз наступил после второй инъекции, нарастание количе- 
ства гемоглобина, эритроцитов, тромбоцетов и лейкоцитов продолжалось 
после окончания курса лечения витамином В12. Явления фуникулярного 
миэлоза прошли, состояние больной значительно улучшилось, и она была 
выписана. 





Вторая больная еще и сейчас находится под наблюдением и 
систематическим лечением, так как фуникулярный миэлоз у 
нее имеет сравнительно большую давность и вызвал, повиди- 
мому, значительные необратимые изменения. 


Больная П-ая, 52 лет, поступила в железнодорожную больницу имени 
Дзержинского 4/Х 1954 г. по поводу фуникулярного миэлоза. Жалобы 
больной: общая слабость, головокружение, головные боли, онемение ниж- 
них конечностей, плохой аппетит. 

Больна с 1949 г. когда ввиду частых приступов желчнокаменной 
болезни была оперирована. Операция была произведена в феврале, а в 
июле 1949 г. у больной развилась тяжелая анемия. Стационарно лечилась 
камполоном. Состояние улучшилось, и она была выписана в удовлетвори- 
тельном состоянии. 

В 1950 г. снова усилилась анемия, лечилась камполоном в стационар- 
ных условиях. С этого времени периодически дома проводится терапия 
камполоном и гепатокрином. 

В 1954 г. перестала систематически принимать камполон. появились 
быстро проходящие ощущения онемения пальцев рук и ног. В феврале ука- 
занные явления стали прогрессировать, захватили обе ноги, походка р 
неуверенной (ходила, как на ходулях), одновременно онемение м 
задний проход и влагалище и распространилось на крестцову мые: 
В прошлом (1941) у больной был ушиб позвоночника, однако пр 
таких нарушений не было. 

В мае июне 1954 г. стала нараст 
камполоном и витамином Вт. Кровь значительно улуч 
ния, связанные с фуникулярным миэлозом, оставались 


денцию. к прогрессированию. ы а ом. очень 
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Динамическое исследование крови больной С-ой, 54 лет (витамин `В вводили с 3/1\! 1954 г.) 
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с. 56%, лимф. 34%, мон. 4%. Динамические повторные исследования да- 
вали примерно такую же картину. При рентгеноскопия желудка явления 
тгипопластического гастрита. 

При осмотре невропатолог отметил нарушение конвергенции левого. 
глаза, в остальном функция черепномозговых нервов не изменена. 


заметно не изменен. Рефлексы живые, выше на левой конечности. Патоло- 
тических рефлексов нет. Пониженная чувствительность обеих кистей и ног 
с Г, что значительно резче выражено в дистальном отделе ног. В аноге- 
нитальной области чувствительность сохранена. При исследовании мышеч- 
но-суставного чувства пальцев стоп последняя отсутствует. Походка атак- 
тическая. Заключение: фуникулярный миэлоз. 

Полученные данные и анамнез показали, что больная давно страдает. 
тяжелой формой болезни Аддисон-Бирмера, а кратковременные перерывы 
в приеме камполона или печеночного экстракта приводили к быстро раз- 
вивающимся рецидивам анемии. Последний рецидив сопровождался нару- 
шением со стороны нервной системы — фуникулярным миэлозом. 

Камполон ликвидировал анемию, но не уменьшил явлений миэлоза. 
Исходя из этого, мы решили применить витамин Ви» как средство, воздей- 
ствующее на поражение центральной нервной системы. За период пребыва- 
ния в стационаре больная получила 10 инъекций витамина В12 (первые 
пять инъекций через день, затем — через 2 дня); в настоящее время боль- 
ная систематически получает витамин В1о: 

Неврологически после 10 инъекций витамина Вл отмечено, кроме субъ- 
ективного уменьшения жалоб, следующее: движения в конечностях свобод- 
ные, сила в конечностях достаточная, тонус мышц не изменен, рефлексы 
равномерные на руках и на ногах. Патологических рефлексов нет. Мозжеч- 
ковые пробы выполняет удовлетворительно. В положении Ромберга устой- 
чива, чувствительность на руках сохранена, отмечается гипестезия по пе- 
редней поверхности от Г. на туловище; на ногах участки гипестезии, пере- 
ходящие в отчетливое снижение поверхностной чувствительности в дисталь- 
ном отделе ног (типа носок). я 

Мышечно-суставное чувство на правой ноге удовлетворительное, на 
левой в пальцах ног нечеткое. Дальнейшее применение витамина Вл», про- 
водившееся амбулаторно, еще больше улучшило состояние больной. Пол- 
ностью восстановилось мышечно-суставное чувство, больная в положении 
Ромберга устойчива, самостоятельно передвигается. 

Таким образом, примененный витамин В1› вызвал значительное улучше- 
ние состояния больной как субъективное, так и объективное. 


Интересно отметить, что при нормальной картине крови вве- 
дение витамина В12 не дало никаких изменений крови, а избы- 
точное количество введенного витамина В1› при насыщении им 
организма выделяется с мочой, не вызывая активации крове- 


творения. Гипервитаминоз В1› невозможен. | 
Положительный эффект мы наблюдали также и у больных 
с глистной гиперхромной анемией, вызванной широким лен- 


тецом. , 


Больной Е., 18 лет, поступил в б 
Состояние больного при поступлении 
В 17 часов 8/УТ 1953 г. острым носовым к 


ось с перер 
к И ной был направлен в больницу. 


ен сь температура, и 60. Е 

д ом ти оне тВаВ ава что до ааа Ри. хо ыЕ 

ь сонливость, \ 

томлялся, отмечалис и 

Е - рвота. Мать больного рассказывала, - = а 
нократно выходили членики ленточных а Ь 

больного тяжелое, сознание помраченное. 0 : 


ольницу г. Петродворца 10/МТ 1953 г. 
очень тяжелое. Заболевание началось 
ровотечением во время сна. Указан- 
ывами 10 часов; на следующий 
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Кожные покровы и видимые слизистые бледны, чуть желтушны. Лицо 
и нижние конечности пастозны. В области правого плеча и на нижних ко- 
нечностях участки подкожных кровоизлияний. Пульс ритмичен, удовлетво- 
рительного наполнения, не напряжен. Левая граница сердца на | см заходит 
за средне-ключичную линию, первый тон усилен. Со стороны легких патоло- 
гии не выявлено. Живот мягкий, печень прощупывается на | см из-под ре- 
берной дуги по средне-ключичной линии. Прощупывается край селезенки. 


Гемотрансфузии были неэффективны. Динамическое исследование кро- 
ви показано в табл. 10. 


Эффект от витамина В12 разителен: спустя 2 недели от начала лечения 
картина крови значительно улучшилась, так же как и состояние больного. 
Поэтому была предпринята дегельминтизация с положительным эффектом; 
при микроскопии в кале обнаружены две головки широкого лентеца. В’ па- 
стоящее время состояние больного хорошее (срок наблюдения 17 месяцев). 
Такой же эффект от лечения ‘витамином В мы наблюдали у больного 


Б-ва, 60 лет, у которого анемия развилась в результате наличия широкого 
лентеца. 


Таким образом, проведенные нами наблюдения показывают, 
что витамин В12 у больных анемией типа Аддисон-Бирмера во 
всех случаях оказал быстрый положительный эффект. 

Активен витамин В!» также и при фуникулярном мизэлозе, 
хотя количество наблюдений и длительность их еще недоста- 
точны. 

Приведенные наблюдения также показывают, что вита- 
мин В12 является исключительно активным препаратом при ле- 
чении анемий различной этиологии, вызванных недостаточно- 
стью гемопоэтических веществ. . 

При лечении выраженных анемий количество необходимого 
препарата невелико: вполне достаточно 6 инъекций, т. е. 90 
на курс лечения. При лечении фуникулярного миэлоза это ко- 
личество значительно увеличивают. 

Мы считаем необходимым подчеркнуть эффективность ви- 
тамина В1. при анемиях, вызванных раком желудка, так как 
быстрый положительный эффект от применения этого препара- 
та облегчает и приближает оперативное вмешательство при 
новообразованиях. Как мы уже указывали, витамин В2 эффек- 
тивен также при лечении анемий, вызванных инвазией широ- 
ким лентецом- 
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МИКРОБИОЛОГИЧЕСКИЙ МЕТОД: ОПРЕДЕЛЕНИЯ Ро 
— КОНЦЕНТРАЦИИ ВИТАМИНА В\› В СЫВОРОТКЕ мерой 
КРОВИ И ЕГО ПРИМЕНЕНИЕ В КЛИНИКЕ т 
- ри 
Ю.Л. Милевская сти 
я ляется Е 
Из 2-го ‘отделения (научный руководитель = проф. Г. А. Алексеев) ными. 
--терапевтической клиники (зав: — заслуженный деятель науки ‹ а 
- проф. И. А. Кассирский) Центральной клинической больницы рокол 
имени Семашко Министерства путей сообщения СССР Вита 
: < ганиз 
Нами проводились наблюдения над действием отечествен- Е 
ного витамина В1›, полученного из лаборатории витаминов, ру- Е 
ководимой проф. В.Н. Букиным, Института биохимии имени 0 р 
Баха Академии наук СССР. Мы поставили перед собой зада- : ООН 
чу — изучение динамических изменений концентрации витами- Кстрак 
на Въ у больных с пернициозной анемией. Концентрация вита- чическо 
мина Ви» в мрови определялась нами при ‘помощи микробиоло- НОСТЬ | 
гического метода. Е ВИеНМОС 
— Принцип микробиологического метода основан на том фак- 819 
те, что рост того-или ‘иного микроорганизма возможен только | оли 
" присутствии определенного витамина, который является о 
фактором роста для данного микроорганизма. Использование ти 
микробов для качественного определения факторов роста при- я 
меняется уже давно, однако повседневное использование мик- % мы 
рораНИВМОВ для количественного определения вошло в прак- № у 
В лек в последние десятилетия [Снел и Стронг (Е. $пе! М 
р - + т 
ще оо ростовой реакции в качестве пробы на <о- Ува 
7 МожЖным ре в испытуемых материалах стало в0з- ча 
{ е открытия с печи- - о 
 ВающЕя: рост миры р интетических сред, обес м 
—— настоящее время известен ряд тест-микробов, т. е. микро У 
‚ рост которых служит показа : НОГО Ц 
зитаминав © телем наличия определеннс м 
реде. Интенсивность , к висит А 
в определенных пределах к.” ом 
этана: от количества добавленного в среду м 
т других биологических и е- о 
РА химических методов определ р 
т нов микробиологический метод выгодно отличается. и ыы 
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Тем, что, сохраняя принцип биологической пробы, позволяет в 
сравнительно короткие сроки определять ничтожно малые ко- 
личества вещества (порядка ‘миллионных долей грамма). 

Для испытания ставят серию параллельных ироб; в одном 
ряду к основной питательной среде, засеваемой тест-микробом, 
добавляют возрастающие количества недостающего витамина 
(стандартный ряд), а в другом таком же ряду вместо витами- 
на — возрастающие количества испытуемого образца. Затем, 
сопоставляя ростовой эффект, вычисляют содержание витами- 
на в испытуемом материале. 

Рост микроба может быть определен путем нрямого подсчета 
микробных клеток или по увеличению мутности среды, изме: 
ряемой объективным прибором (нефелометр, фотометр, коло- 
риметр и т. п.). - 

Стимулирование роста’ микроорганизмов витаминами яв- 
ляется во многих случаях единственным быстрым, чувствитель- 
ным и Достаточно специфическим методом определения мик- 
роколичеств витаминов. 

Витамин В12 является ростовым фактором для ряда: микро- 
организмов. В’ 1947 г. Шорб сообщил, что ГасюБасШиз 1асИз 
Рогпег нуждается для своего развития в каком-то еще неиз- 
вестном веществе, содержащемся в ряде природных продуктов. 
Особенно богатым источником этого фактора были печеночные 
экстракты. При этом было установлено, что между антиане- 
мической активностью печеночных экстрактов и их способ- 
ностью стимулировать рост Е. 1асИз О. существует прямая за- 
ВИСИМОСТЬ. ‚ 

В 1948 г. из печени и некоторых продуктов ферментативного 
гидролиза было получено [Рикс, Брайнг, Вуд (Е!сКез, Вик, 
\М!оо4)] кристаллическое вещество, обладающее большой те- 
рапевтической активностью при пернициозной анемии и являю- 
щееся ростовым фактором для ряда-молочнокислых бактерий. 
Это вещество было названо витамином В12. В дальнейшем бы- 
ло установлено, что витамин В12 необходим и для роста других 
микроорганизмов (БасюрасШиз 1екнтапй, Ецепа втасИ$). 
За рубежом эти микроорганизмы приняты как тест-микробы 
для определения витамина В1›. Однако культивирование этих 
микробов требует приготовления специальных, очень сложных 
синтетических сред, а в некоторых случаях — и сложной аппа- 
ратуры. 

Положив в основу микробиологический метод определения 
витамина В12, в качестве тест-микроба мы пользовались 
ЕзспегсН!а со, штамм которой был нами получен из лабора- 
тории, руководимой проф. В. И. Букиным. Этот микроб выгод- 
но отличается от молочнокислых бактерий и Еиепа вгасИ! 
тем, что дает быстрый рост (в течение 24 часов) на среде, не 
содержашей дорогих и дефицитных материалов. Это позволяет 
производить испытание в сжатые сроки, в то время как для 
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роста молочнокислых бактерий требуется 9-4. Дня, а для Еы 
[епа стас! — 4—7 дней. - Е 
При посеве на жидкую среду, обогащенную витами 


НОМ 
ЕзспегюНа соЙ дает равномерное увеличение роста (мун 
сти), пропорциональное концентрации витамина В» Оп Деле. 


ние мутности мы производили фотометричеёски (ступенчатый 
фотометр Цейсса). 

Для определения мы пользовались модифицированной Ме. 
тодикой, разработанной Гарольдом, Розенталем, Хе бертом и 
Саретом (Наго|4 Г.., Козеп{па1, НегЬег Р. и. баге!). 

Описание методики. Кровь берут из вены. С 
'отку отделяют центрифугированием. Для удаления белков к 
сыворотке добавляют равное количество ацетатного буфера 
(рН=4,6). После тщательного перемешивания и разведения де. 
стиллированной водой пробирки ставят на кипящую водяную 
баню на 30 минут. После центрифугирования получается про- 
зрачная жидкость, в которой и ‘производится определение вита- 
мина Во. 

Для постановки опыта стандартный раствор 
мина В: и испытуемый образец (сыворотка крови) помещают 
в два параллельных ряда пробирок с основной питательной 


средой. Стандартный ряд построен от 0,008 до 0.045 ту/мл! 
витамина Во. 


Дальнейшее повышение ко 
вает роста микроба. В сыв 
точных результатов опреде: 


ЫВо- 


Чистого Вита- 


нцентрации витамина не усили- 
оротке крови для получения более 

ление проводилось в нескольких па- 
Е пробах при различных разведениях (ь 120, 60 раз 
ИД 


На основании колориметрирования 
показателям фотометра строится стандартная кривая, на кото- 
рой затем откладывают показатели колориметрирования испы- 
туемых образцов (рис. В. 

ами проводились динамические наблюдения над концен- 
трацией витамина В, у больных пернициозной анемией Под 
наблюдением было 15 больных, поступавших в состоянии тя- 
желого рецидива болезни. Гемоглобин при поступлении коле- 
бался от 13—95 до 35—40% 


, к ) итов — оТ 
840 000—1 500 000 5 р) 000 000 оличество эритроцито 


стандартного ряда по 


исследовании костного мозга обнару- 
живался мегалобластический 


Из литературных данных ‘известно, что нормальная концен- 
трация витамина В: в крови здоровых людей колеблется от 
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0,1 до 0,35—0,36 а\/мл (Моллин и Росс, Л. Конли, И. Крева 
и сотрудники) и от 0,08 до 0,49 /мл (Розенталь и Са ее 
Мы исследовали кровь здоровых людей (5 ыы нор- 
мальными показателями крови); концентрация витамина, В ы 
крови у них колебалась от 0,7 до 1,15 шт/мл. =: 
У больных пернициозной анемией ассимиляция витамина 
В» резко понижена вследствие отсутствия в их желудочном со- 
ке специфического гастромукопротеина (внутреннего фактора 
Касла). Концентрация витамина Вр в сыворотке таких о 
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Рис. 1. Определение концентрации витамина 


В в крови (стандартная кривая). 


ных поэтому значительно меньше, чем у здоровых людей, ив пе- 
риоды обострения болезни достигает. минимальных количеств. 
По данным некоторых авторов (Моллин и Росс), содержание 
витамина В1› в сыворотке больных пернициозной анемией не 
превышает 0,04 пм/мл. Инъекция 40 7 витамина В.› вызывает 
у них повышение концентрации в ‘первый час до 3 шт/мл и по- 
следующее падение в течение 24 часов до 0,75 пу /мл, в преде- 
лах нормы концентрация остается до 72 часов. По другим дан- 
ным тех же авторов, инъекция 40 17 витамина Вы» вызывает по- 
вышение концентрации до нормальных цифр (0,2—0,6 м мл). 
У болынинства больных нормальный уровень витамина Вл» со- 
хранялся в крови при повторных инъекциях 40 1 витамина Во 
каждые 10 дней. 

Исследования показали, что не менее 35 из 40двве- 
денного витамина В12 задерживаются в тканях (не обнаружи- 
ваются в моче). За счет этих запасов поддерживается пюстоян- 
ная концентрация витамина В. в плазме крови, Л. Конли, 
И. Креванс и сотрудники доказали, что введение больших доз 
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итамина Ви» (до 500 1) нецелесообразно. так как-в первые 
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В последующие сроки (72—96 часов) при малом насыще- 
нии организма больного витамином В1› (15—30 1) у некото- 
рых больных концентрация витамина В12 падала до цифр ни- 
же нормальных (0,24 ш-ч/мл). 

Следует отметить наличие индивидуальных колебаний в 
концентрации витамина В.› при введении больным одинаковых 
доз (от 0,76 до 2,2 шу/мл). 

Определение концентрации витамина В!› дало нам возмож- 
ность установить скрытую недостаточность витамина В», про- 
текавиую под маской гипохромной анемии: 

У больной, неоднократно лечившейся по поводу упорной 
анэнтеральной анемии, развившейся после резекции значитель- 
ного отрезка тонкого кишечника, терапия камполоном, антиане- 
мином, железом и гемотрансфузиями была  безрезуль- 
татной. 

Несмотря на активное лечение, больная выписывалась из 
клиники с низкими гематологическими показателями (НЬ 35%, 
эр. 3280 000). Но и эти незначительные достижения быстро ис- 
чезали, и больная госпитализировалась вновь. На протяжении 
2 лет она 8 раз поступала в клинику. В августе 1954 г. (послед- 
няя госпитализация) больной была определена концентрация 
витамина В» оказавшаяся ‘чрезвычайно низкой (меньше 
0,008 т /мл). Больной был проведен курс лечения витами- 
ном В12. Уже после первой инъекции 151 витамина Ви12 кон- 
центрация повысилась до 2.2 ту/мл, в дальнейшем снизившись 
до 1,8 шх /мл. 

У больной быстро улучшились гематологические показате- 
ли, повысилось содержание темоглобина (с 31 до 52%) и эри- 
троцитов (с 2620 000 до 4 080 000). 

Это наблюдение подчеркивает. ценность определения кон- 
центрации витамина В1› для обнаружения скрытых Ви›-дефи- 
цитных состояний. 

Наши наблюдения, носящие предварительный характер, 
позволяют считать, что метод определения концентрации вита- 
мина Виз дает возможность обнаруживать недостаточность ви- 
тамина Вто в крови больных, протекающую скрыто. Уровень 
содержания витамина В.› параллельно с гематологическими 
показателями характеризует эффективность препарата. Дина- 
мическое определение витамина Вл» в сыворотке крови в про- 
цессе лечения позволяет выработать определенную схему ле- 


чения. 
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ФОЛИЕВАЯ КИСЛОТА И ВИТАМИН В,> 
И ИХ КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 


Проф. С. М. Рысс 


Из пропедевтической терапевтической клиники Ленинградского 
санитарно-гигиенического медицинского института 


Витамины группы В насчитывают в своем составе 
|| представителей, каждый из которых имеет свою химическую 
структуру, свои физико-химические свойства, свою физиологи- 
ческую и фармакологическую характеристику. . #5 

Фолиевая кислота (и витамины группы фолиевой кислоты) 
и витамин В1› входят в состав этой большой ‘и сложной-группы 
витаминов В. Что объединяет фолиевую кислоту и витамин 
В,.? И тот, и другой витамин можно отнести к тем химическим 


соединениям, которые получили справедливое название чтёму: 
ляторов и регуляторов кроветворения. 

настоящее время показания к назначению витаминов в 
клинике строятся на основании данных, получаемых в резуль- 
тате изучения физиологического действия отдельных витаминов, 
и тем самым реализуется выдвинутое И. П. Павловым основ- 
ное положение экспериментальной терапии. Только такой путь 
внедрения витаминов можно считать плодотворным. 


х 


Фолиевая кислота 


Фолиевая кислота состоит из птеридинового\ядра, параами- 
нобензойной и глютаминовой кислот. Птероилглютаминовую 
кислоту (основной член ряда фолиевых кислот) удалось синте- 
зировать. Е 

Установлено, что фолиевая кислота выделяется с мочой в 
виде деривата, который обладает свойствами ростового факто- 
ра для молочнокислых бактерий Геисопозюс сИгоуогит. Это 
вещество получило название цитроворум фактора или фоли- 
новой кислоты. В дальнейшем ‘цитроворум фактор был синте- 
зирован. 

Фолиевая кислота относится к витаминам, стимулирующим. 
и регулирующим кроветворение; она обладает антианемически- 
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ми свойствами. Однако витаминная активность присуща толь. 
ко свободной форме фолиевой кислоты. В пищевых п Ду ктах 
(дрожжи, печень, грибы, шпинат, цветная капуста, спаржа 


И 
зеленые листья) содержится главным образом ве связанная 
форма и как таковая в тематологическом отношен $ 
тивна. В организме происходит превращение связанной ие: 


вой кислоты в свободную ее форму. Такое превращение зависит 
от действия энзима (Вс-конъюгазы), который содержится во 
многих органах. «Освобождающий» фактор, способный превра- 
щать связанную фолиевую кислоту в свободную „форму, в наи- 
большем количестве содержится в печени, 

Пищеварительные соки также содержат «освобождающий» 
фактор, что объясняет Роль желудка в фезорбции фолиевой 
кислоты. Превращение связанной формы последней в свобод- 
ную осуществляется конъюгазами пищеварительных соков, 
после чего она-веасывается в тонком кишечнике. 

Фолиевая кислота синтезируется некоторыми видами ки- 
шечных бактерий и дрожжами. До настоящего времени не уда- 
лось установить количественную сторону энтерального синте- 
за фолиевой кислоты. я 
_ Антианемиче 





_Помимо того, что фолиевая кослота обладает антианемиче- 
ским действием, она явл 


яется также одним из катализаторов 
в синтезе белков, в част 


НОСТИ, аминокислот и; яда других важ- 


1 ‚ак, например, использование гликокола для 
синтеза серина, метионина, креатина, 
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ище или вследствие недостаточной абсог: ‚ее в тонком _ки- 
шечнике, ‚ наконец, в силу неспособности ор зма_рас- 
щеплять связанную ее форму. Ее 
Дефицит. фолиевой кислоты не вызывает очерченных, спе- 
пифичных для данного авитаминоза клинических симптомов. 
Тем не менее недостаток фолиевой кислоты может нарушить 
некоторые функции отдельных органов и систем. Дефицит фо- 
лиевой кислоты оказывает тормозящее действие на кроветво 
ние в пелом, вызывает нарушение 
системы (поносы), отражается на состоянии нервной системы 
(спастичеёские параличи, судороги), способствует изменению 
слизистой оболочки. полости рта (глоссит, гингивит, стоматит). 
Все перечисленные симптомы (как возможные, но необязатель- 
ные) описаны только-у экспериментальных животных. Авита- 


миноз вследствие дефицита фолиевой кислоты у человека не 
наблюдался, и развитие его мало вероятно. 

При разработке показаний к применению фолиевой кисло- 
ты с терапевтической целью ' необходимо исходить ‘из двух фи- 
зиологических особенностей этого витамина: его антианемиче- 
ских свойств: (это основное) и регулирующего влияния на син- 
тез аминокислот иобмен холина. ` 

Учитывая основное свойство фолиевой кислоты, ее роль как 
антианемического фактора; наибольший интерес при клиниче- 
ском-применении этого витамина представляет терапия анемии 
Аллисон-Бирмера. Дальнейшее изучение показало, что боль- 

е_ анемией Алдисон-Бирмера лишены способности превра- 

























щать связанную Форму фолиевой ки т ю_ ввиду 
отсутствия у них Вс-конъюгазы в печени. Поэтому анемия в Та-' 
ких у могла ть устранена введением в организм 


либо «освобождающего» фактора в виде печеночного экстрак-. 
та, либо свободной фолиевой кислоты. Возникший первона- 
чально большой интерес к лечению данной анемии фолиевой 
кислотой быстро упал, в особенности ‘после того, как было 
установлено, что предупреждение развития неврологических 
изменений достигается применением лишь полноценных лече- 
ночных препаратов. Поэтому назначение фолиевой кислоты 
при аддисон-бирмеровской анемии не может заменить лечения 
печеночным экстпактом. Назначение фолиевой кислоты при 
анемии Аддисон-Бирмера показано лишь в тех \ когла 
у больных Имеется индивидуальная рефрактерность или повы-_ 
кислота ктивна при мегалобластических ане: 
миях и происхождения. К таковым относится, например, 
мегалобластическая анемия, наблюдаемая при беременности. 


—=——— 





1 Терапевтическая разовая (она же суточная) доза фолиевой кисло- 
ты от 5—10 до 50 мг. Способ введения — внутрь и внутримышечно. Мак- 
симально допустимая доза 150 мг. Увеличение дозы может вызвать ги- 
стаминоподобное действие. =” 
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Фолиевая кислота с успехом применяется при мак ЮЦитарных 
лиментарного происхождения, встречающихе 


имущественно у населения колониальных стран (Африка, Бри- 
танская Гвинея), питание которого крайне недостаточно по со. 
держанию в нем белков. Недостаток же последних связан 
с повышенной потребностью организма в фолиевой кислоте. 

Что касается влияния фолиевой кислоты на белую кровь, то 
при лечении этим витамином количество лейкоцитов и тромбо- 
цитов нарастает, но-только в случаях макроцитарной. анемии 
алиментарного происхождения. Фолиевая кислота оказывает, 
правда, ‘положительное ‘влияние на лейкопению и агранулопи- 
тоз, наступающие иногда в результате применения сульфанил- 
амидных препаратов, а также после передозировки метилтио- 
урацила, рентгенологического облучения и`отравления бен- 
золом. 

Фолиевая кислота рекомендуется. как одно из действенных 
лечебных средств-при спру, но об этом будет сказано ниже. 

Учитывая регулирующее влияние фолиевой кислоты на про- 
цесс обмена холина — мощного липотропного фактора, фолие- 
вая кислота может быть включена в комплексную терапию 
различных заболеваний печени, в частности, циррозов. 


Витамин В: 


Витамин В:› относится к группе кобальтаминовых соедине- 


ний. Кобальто-комплексная природа является специфической 
‚особенностью этого витамина. 


Витамин В! — самый мощный антианемический фактор, 
оказывающий. нормализующее влияние на нарушенное крове- 
творение при болезни Аддисон-Бирмера. : 

До тех пор, пока витамин В: не был ‘изолирован, его дей- 
ствие считали равноценным антианемическому фактору и по 
концепции Касла витамин В; являлся продуктом/взаимодей- 
ствия внутреннего, желудочного, и внешнего, пищевого, фак- 
торов. Дальнейшие исследовани 
гипотеза ‘нуждается в поправках. 
лезнью Аддисон-Бирмера 
инактивным. В сочетании же с желудочным соком 
витамина В:> выражалось в 5 
ного криза. 


действие 
ретикулоцитар- 


доз витамина В1о 
му, только в при- 
олюдение побудило мно- 
Следует отметить, что в 
что большие дозы витамина Вл (450 ти выше) вызывали ре- 
тикулоцитарную реакцию и без. сочетания с желудочным соком 
[Спис ($рз)]. Е 
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| т и применения метода электрофореза [Гласс 

а природа внутреннего фактора, ко- 
ался мукопротеином ‘и находите стоя , 

дочном соке '. дитея постоянно в желу- 


Мукопротеин желудочного сока, по всей вероятности, извле- 
кает витамий_В1›, поступающий с пищевыми продуктами, и об- 
разует © Пим пептиный кочтстеке, легко абсорбируеный в ки: 
шечнике. В таком связанном состоянии витамин В,: 


т = „не за- 
хватывается теми кишечными микроорганизмами, ля _ КотТо- 


АНХ 
рых он является существенным метаболитом, и легко всасы- 
вается в кишечнике. Из кишечника витамин В\› поступает в 
печень, где откладывается и откуда по мере необходимо- 
сти поступает в костный мозг, регулируя как фактор роста 
гемопо33з. 

Витамин В\› имеет значение в обмене аминокислот ме- 
тионина и тирозина — и играет роль в использовании белка 
млекопитающими. 

Большой теоретический и практический интерес представ- 
ляют д липотропном действии витамина В12. Так, вита- 
мин Ви2 оказывал значительный липотропный эффект у крыс, 
получавших рацион с низким содержанием белка и жира 
[Гиорги и Розе (Суогву а. Возе)]. Собаки, получавшие диэту 
с недостатком холина, были излечены от жировой инфильтра- 
ции печени путем введения им витамина В» [Бурнс и М. Киб- 
бин (Вигиз$ а. Мекьыт)]. 

Изучение сравнительной физиологической характеристики 
фолиевой кислоты и витамина Вин» не закончено. Вместе с тем 
между этими витаминами имеется тесная связь. Они прини- 
мают участие во внутриклеточном нуклеиновом обмене кровя- 
ных элементов и в синтезе нуклеопротеидов, а также, повиди- 
мому, и в максимальном использовании метионина или бета- 
ина в биологическом синтезе холина. : 


Повышенная пот ебность в фолиевой кислоте связана с по- 
вышенной потребностью в витамине В, 2. При дефиците ф олие- 


О КОТЫ Ор Перт С то поаачениь 
„ Эксперименты Уиинтроба и др. показали, что назначение 
свиньям диэты, лишенной фолиевой кислоты, вызывает у них 
развитие макроцитарной анемии, причем количество выделяе- 
мого мочой витамина В!› увеличивается, а энтеральный синтез 
его снижается. Связь между фолиевой кислотой и витамином 
В.» подтверждается тем, что комбинированное применение фо- 
лиевой кислоты и витамина Ву» при болезни Аддисон-Бирмера 


[Вельч, Николь (\етев, Мсво|)], со- 


мукопротеина как витамин Ви12-связы- 
ризнается си- 


высказывание 
ичными мУукКо- 





' Правда, имеется точка зрения 


гласно которой не отрицается роль 
вающего вещества, но мукопротеин желудочного сока не п 


нонимом внутреннего фактора. Более того, ОВ 
[Берд (Вега)] о возможности связывания витамина В12 Р 


протеинами желудочного сока. я 
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дает возможность значительно уменьшить дозы того и Друк 
теля доза витамина В: тары в га 
и колеблется в пределах от 10 до 160 тв сутки. -Мы, как 
вило, применяли отечественный препарат витамина Ву, полу. 
ченный в Институте_биохимии имени Баха проф. В. Н. Буки. 
ным и сотрудниками. Мы пользовались суточной дозой в 30 : 
до получения положительной а реакции, а за- 
тем дозу снижали до 60 {в неделю '. Витамин В1з вводят 
всегда внутримышечно. 

Витамин В:› имеет прямые показания для назначения боль: 
ным со злокачественным малокровием. Надо полагать, что 
вследствие анадении фундального отдела желудка у этой кате- 
гории больных не образуется гастромукопротеина и, следова- 
тельно, не происходит связывания витамина Ви в пептидный 
комплекс. «Незащищенный» витамин В. или поглощается 
микроорганизмами кишечника, или просто не используется 
макроорганизмом. Доказательством возможности последнего 
варианта-является нахождение больших количеств витамина 
В: в кале у больных анемией Аддисон-Бирмера. 

Таким образом, в патогенезе развития болезни Аддисон- 
Бирмера большая роль принадлежит В!:--авитаминозу. Е 

Витамин В1› достаточно испытан в качестве лечебного сред- 
ства в терапии анемии Аддисон-Бирмера и пернициозноподоб- 
ных анемий, в частности, при ботриоцефальной анемии. Вита- 
мин В:2 вызывает отчетливую ретикулоцитарную реакцию, на- 
тупающую на 2—3-й день лечения, которая достигает своего 
мак -5—6-й день лечения. 

_ Увеличение количества эритроцитов и гемоглобина, а также 
нормализация показателей красной крови происходят в разные 


сроки — от 15 дней до 3 месяцев. 
Витамин В 


1› оказывает благоприятное влияние на невроло- 
гические симптомы злокачественного малокровия в смысле их 
обратного развития и предотвращает их прогрессирование. 

Витамин В1», несмотря на свою терапевтическую ценность 
при пернициозной и пернициозноподобных анемиях, не исклю- 
чает применения печеночных препаратов, которые, вероят- 
но, наряду с витамином Вл», содержат также. некоторые дру- 

- гие активные гемопоэтическив факторы, пока еще мало изу- 


ммах 
пра- 


ченные. 

Поэтому, с одной стороны, имеется категория больных 60- 
лезнью Аддисон-Бирмера, когда. печеночные препараты не эф- 
фективны, с другой, — в некоторых случаях того же заболева- 
ния, наряду с витамином В.о, целесообразно назначать 
камполон: : - 





* Профилактическая 


доза витамина В. 
в неделю до 45 у один р 


определяется от 15—20 7 
аз в 6 недель. я Б 
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Приведем-примеры. 


Больная И., 82 лет, поступила в пропедевту 

клинику Ленинградского синитариб<иеничевкото ме ическую 
4 ТУ 1954 г. по поводу анемии Аддисон-Бирмера. При первом едой 
определяется резкое снижение гемоглобина ло 28%, эритроцитов == 
1 500 000, цветной показатель составляет 0,9; РОЭ 70 мм в час; лейко. ав 
2200. Анизо-пойкилоцитоЗз, полисегментация нейтрофилов ы о 

Общий статус: пониженное питание, резкая бледность кожи и слизи- 
стых. Язык блестящий, лакированный, сосочки сглажены. 

Больная с первого дня получает ежедневно камполон по 4 мл внутри- 
мышечно в течение 3 недель. Гемоглобин повысился всего лишь с 28 до 364 
эритроциты — с 1500 000 до 2610000, в мазке единичные макроциты т: 
сегментированные нейтрофилы; общее состояние остается почти без пере- 
мен. Только после включения в терапию витамина В1о в количестве 30 т 
в сутки заметно улучшилось общее состояние, появился аппетит. Больная 
прибавила в весе. В течение последующих 3 недель Вие-витаминотерапии 
процент гемоглобина возрос до 55, количество эритроцитов повысилось до 
3810 000 в 1 ммз; РОЭ снизилась с 70 до 30 мм в час. 


Данное наблюдение подтверждает все преимущества вита- 
мина В1› по сравнению с печеночной терапией в лечении ане- 
мии Аддисон-Бирмера. 


Больная К., 63 лет, госпитализирована в пропедевтическую терапевти- 
ческую клинику Ленинградского санитарно-гигиенического медицинского 
института 19/\ 1954 г. по-поводу общей слабости, исхудания, отсутствия ап- 
петита. Указанные явления развились в течение последних 2 лет, но особен- 
но резко прогрессировали в последние месяцы. 

При поступлении: бледность, с желтоватым ‘оттенком кожных покро- 
вов, сглаженность <осочков языка, болезненность грудины и ребер при пер- 
куссии, увеличение печени и селезенки. Картина периферическкой крови 
и пунктакта грудины подтверждает диагноз болезни Аддисон-Бирмера. 

При поступлении: НЬ 32%, эр. 1820000, цветной показатель 0,88; 
л. 1800, п. 7%, с. 29%, лимф. 58%, мон. 6%, ретикулоцитов 24фо, анизо- 
пойкилоцитоз, гиперхромия, эритробласты; РОЭ 45 мм в час. 

Больной назначен витамин В12 по 307 в день. Общее состояние улучши- 
лось (появился аппетит, исчезла слабость), после 3 инъекций витамина В. 
ретикулоцитоз возрос с 2 до 108%, количество эритроцитов быстро повы- 
силось до 2 800 000, но гемоглобин оставался на низких цифрах и чрезвы- 
чайно медлённо повышался. Тогда дополнительно к В:=-витаминотерапии 
был добавлен камполон по 4 мл ежедневно внутримышечно, что сказалось 
благоприятно на цифрах гемоглобина. Через месяц. пребывания в клинике 

больная выписана со следующими показателями крови: НЬ 63%, 


эр. 3100000, цветной показатель 0,8, л. 5100, э. 4%, п. 1%, с. 53%, лимф. 


31%, мон. 4%; РОЭ 12 мм в час; небольшой анизопойкилоцитоз. 


Представленные факты свидетельствуют о том, что в неко- 
торых случаях болезни Аддисон-Бирмера Е орьеаыЕ 


В!2-витаминотерапии с назначением печеночных препарат 
в терапии олезни 


Наряду с комплексным применением 
Аддисон-Бирмера.- витамина В. и камполона, вые У 
ния, что фолиевая кислота в дополнение к витамину 212 т 
ряет` восстановление картины крови У данной категории 60. т, 
ных. Так, если у больного злокачественным малокровием т 
валось достичь ремиссии при назначении 10—12 мг о [2 
кислоты или 75—150_у витамина Виз в день, то при ком Е 
ванной терапии та же эффективность наблюдалась при доз 

159 








ровке 0,7—1,7 мг фолиевой кислоты в сочётании с 10—95 


От. 
тамина В1› (Штумпф). | 
_ При некоторых мегалобластических анемиях (наприме 
при беременности; у детей) положительные результаты лечь. 
ния достигаются только при назначении фолиевой КИСЛОТЫ 
Существует предположение, что указанные анемии развиваются 

в результате недостатка фолиевой кислоты. 

С современной точки зрения ботриоцефальную мегалобла- 
стическую анемию следует рассматривать так же, как проявле. 
ние В:›-витаминонедостаточности. Витамин Вл в этом случае 
не поступает из кишечника или вследствие своего разрушения, 
или, что правильнее, в результате использования его кишечным 
паразитом. В связи с этим В!›-витаминотерапия показана в слу- 
чаях ботриоцефальной анемии, в которых нередко оказывается 
более эффективной, чем назначение печеночных препаратов. 
Для иллюстрации приведем историю болезни. 


Больная М.; 72 лет, поступила в пропедевтическую терапевтическую 
клинику Ленинградского санитарно-гигиенического медицинского института 
4/ХИ 1953 г. по поводу левосторонней очаговой пневмонии и анемии неясной 
этиологии. В дальнейшем была установлена ботриоцефальная мегалобла- 
стичёская анемия. . 

Картина крови при поступлении: НЬ 18%, эр. 1020000, цветной пока- 
затель 0,90; л. 4 200, п. 7%, с. 65%, лимф. 25%, мон.3%; выраженный ани- 
зопойкилоцитоз, анизохромия, полихромазия, эритробласты с базофильной 
зернистостью, звездчатые формы эритроцитов. Был назначен камполон по 
4 мл внутримышечно ежедневно, что не далс в течение ближайших 3 недель 
какого-либо улучшения. У больной нарастала слабость, апатия, отсутствие 
аппетита, а показатели крови оставались почти на том же уровне. Тогда 
была включена В!2-витаминотерапия (по 30 увитамина Вов сутки). В те- 
чение ближайшей декады наступило значительное улучшение общего со- 
стояния больной, количество темоглобина повысилось сначала ‘до 30%, а 

_ затем до 45%; наблюдался ретикулоцитарный криз (63%о ретикулоци- 
тов). Через 28 дней В‚›-витаминотерапии картина кровя была следующей: _ 
НЬ 47%, эр. 2910000, цветной показатель 9,8; л. 8000, э. 3%, п. 5%, 
с. 70%, лимф. 1%, мон. 1%. С этого времени больная 2 ‘раза в неделю 
получает по 30 у витамина В1о, а по достижении 60% гемоглобина больной 
успешно была проведена Дегельминтизация. Во вполне удовлетворительном 
состоянии больная 2/11 1954 г. выписана из клиники. 


, Что касается влияния витамина В15 на белую кровь, то В 
доступной литературе каких-либо ясных указаний найти ие 


удалось. В этом отношении заслуживает внимания следующее 
наблюдение. —- Е - 


5, эр. 2940000, ной л. 350 
в 1 ммз (трижды а 6. 0, э. 0, п ЕК Е = Же 
а а 8, с. 7%, лимф. 76% 
тромбоцитов В 1 ммз,- ретикулой 4: время вания 
—6 минут, длительность Отеч ин ВР мя ов и 

Миэлограмма от 4/1 1954 г.: мизлобласты 2,8%, промиэлоциты 13%, 
миэлоциты нейтрофильные 3,6%, миэлоциты эозинофи льные 0, метамиэлоци- 
ты нейтрофильные 1%, метамиэлоциты эозинофильные 0,’ палочкоядер- 
160 х: 
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ные 0,4%, сегментоядерные 0,49 


%, базофилы 0 эозинофи 
ты 11,6%, моноциты 0,2%, ретикуло-эндотел 2.6% с 


ки 4%, проэритробласты 3%, эритробласты базофил 
сты полихроматофильные 19%, эрит 


риоциты 0,4%, клетки Гумпрехта 0,6. 
Периферическая кровь 4/1 1954 г.: НЬ 39%, эр. 2 640 000, цветной по- 


казатель 0,75; л. 350 в | ммз, с. 3%, лимф. 91%, мон. 6%; РОЭ 70 мм в час 
Был поставлен диагноз: септический агранулоцитоз. . 
С АЛ 1954 г. назначен пентоксил, и 6/1 бо 


лимфоци- 
плазматические клет- 


ств ьные 3,4%, эритробла- 
рооласты ортохромные 34%, мегака- 


льная переведена в пропедев- 


_тическую терапевтическую клинику Ленинградского санитарно-гигиениче- 


ского медицинского института. Проводимая терапия: пентоксил, пенициллин 
стрептомицин, два переливания крови по 100 мл, 7/1 1954 г. развился отек 


легких, которыи был ликвидирован введением строфантина и хлористого 
кальция. 


ВЕ на все принятые меры, число лейкоцитоз снизилось до 9240 
в | мм3. С этого момента к проводимой терапии добавляется витамин 


В: — 50 мг и витамин В1> — 15 тв день. 8/1 число лейкоцито 
и ы" цитов возрастает до 


Анализ крови 11/1: НЬ 54$, эр. 3680 000, ретикулоцитов 0,14; л. 5 800, 
миэлобласты 2, плазматические клетки 2, п. 26%, с. 54%, лимф. 8%, 
мон. 8%, тромбоцитов 328 000. 


К 14Л число лейкоцитов, несмотря на отмену 11/1 пентоксила, пиридок- 
сина и витамина В1о, возросло до 9 600. 

К 29/1 число лейкоцитов вновь снижается до 2800 и, несмотря на 
ВЕ пентоксила, продолжает падать до 1800, ак 24/11 — до 800 
в | мм3. 


25/И назначают лишь один витамин В1о, после чего ко 2/1 число лей- 
коцитов повышается до 1500, ак 24/1 — до 7000 в 1 ммз. 

С тех пор и до настоящего времени при повторных осмотрах больная 
остается практически здоровой, контрольные анализы крови не выявляют 
патологических изменений. 

Заключительный диагноз: сепсис с резким угнетением функции кост- 
ного мозга (гипорегенераторная анемия и синдром агранулоцитоза): дву- 
сторонняя пневмония; гипертоническая болезнь (переходная стадия); тро- 
фические изменения в зеве и гортани. 


Анализ данного случая не дает права делать каких-либо 
определенных заключений в отношении воздействия витамина 
В.о на лейкопоэз, но представленные материалы, безусловно, 
заслуживают внимания и дальнейшего изучения. 

Витамин В12 и фолиевая кислота рекомендуются как один 
из лучших препаратов при лечении спру. Ведущим симптомом 
спру, как известно, является стеаторрея. Другие весьма яркие 
признаки этого заболевания: глоссит, изъязвления и трещины 
языка, гиперкератоз. Обычным спутником спру является 
ма тарная и гиперхромная анемия. 

"В поле Е сах рассматривается как болезнь недо- 
статочности фолиевой кислоты и, надо полагать, витамина В. 

При спру происходит нарушение абсорбционного механизма 
в тонком кишечнике. Различные факторы (острая и хрониче- 
ская дизентерия, другие кишечные инфекции, паразитозы, на- 
личие патологической кишечной микрофлоры) являются Ир 
чиной нарушений процессов всасывания всех ео 
ганизму пищевых веществ (белков, жиров, ево а 
числе фолиевой кислоты и витамина В... Спустя не р 
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время в патологический процесс включается и костный МоЗт. 
`Мегалобластическая анемия, глоссит и стоматит ЯВлЯЮТо, 
спутниками своеобразных кишечных расстройств, возникающих 


при спру. 
_` Приводим два клинических наблюдения по лечению спру 


витамином В1о. 


1. Больной 3., 37 лет, находился под наблюдением пропедевтической 
терапевтической клиники Ленинградского санитарно-гигиенического меди. 
цинского института по поводу нетропического спру. Жалобы при первом 
поступлении в клинику на жидкий обильный стул 4—6 раз в сутки, прогрес- 
сирующую потерю в весе, общую слабость, понижение работоспособности, 
В 1942 г. были поносы, связываемые больным с неполноценным питанием. 
Данное заболевание началось остро в августе 1953 г. после употребления 
недоброкачественной пищи. Через несколько дней стул нормализовался. Ме- 
сяц спустя больному проводилось изгнание’ аскарид сантонином, после 
чего вновь появился жидкий стул до 12 раз в сутки. С. тех пор: поносы не 
прекращаются и’ отмечается прогрессирующее исхудание. 

С 12Л по 12/11 1953 г. находился на излечении в нашей клинике. Была 
‘получена’ копрограмма; типичная для спру. Лечение сульгином ‘и внутри- 
венное введение больших доз витамина Вт, никотиновой кислоты, рибофла- 
вина дало лишь некоторое улучшение. 

Повторно больной поступил в клинику 18/ЛИ 1954 г. с теми же жало- 
бами. Объективно: пониженное питание, сухая кожа, явления гиперкератоза 
на коже локтей. Органы грудной клетки без патологических изменений. 
Живот мягкий, пальпируемый отрезок толетого кишечника обычного тону- 
са, урчание и шум плеска в области слепой и подвздошной кишок: 

Кал: посевы кала на дизентерию отрицательные. 

Реакция Видаля на дизентерийные культуры отрицательна, 

ы Копрограмма: выраженный оральный, энтеральный, цекальный, коли- 
дистальный и панкреатический синдромы. Лиэнтерия с выраженной стеа- 
торреей. ь > 

Кровь: НЬ 66%, эр. 3360 000, цветной показатель 0,84, л. 9300, п. 8%, 
с. 65%, лимф. 20%, мон. 7%; РОЭ 36 мм в час. 


клинику Ленинградского санитарно-гигиеническ аа 
ого медицинского институ 
26/1У 1954 г. по поводу поносов, беспокоящих больную с ноября 1953 г- 


о - Е ни богатой белком, больших доз вита- 
: у юоты, рибофлавина, витамина С вигов не 
дали. Заметное улучшение наступило после Ея Я 

- В12 по 30 т в сутки в течение 3 недель, а затем по 30 ув. 
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Приведенные две истории болезни свидетельствуют об эф- 
фективности витамина В+: в терапии спру и спруподобных за- 
болевании. 

Учитывая липотропное действи 
щее влияние фолиевой кислоты на 
мина могут быть включены в комп 
заболеваний печени, в частности, 

Все сказанное свидетельству 
физиологическом диапазоне дей 
тамина Вл› и определяет круг к 
менения этих витаминов. 


Витамин В15 и фолиевая кислота показаны в лечении болез- 
ни Аддисон-Бирмера и других мегалобластических, макроци- 
тарных и гиперхромных анемий различной этиологии: 

Фолиевая кислота, не оказывая лечебного и-профилактиче- 
ского действия на неврологические проявления болезни Адди- 
сон-Бирмера, значительно уступает по своей гематологической 
активности витамину Во. 

Лейкопении, гранулоцитопении как осложнения терапии 
сульфаниламидами, метилтиоурацилом, лучевой болезни и от- 
равления бензолом показаны для лечения фолиевой кислотой 
и, по нашему мнению, витамином Во. Е з 

Витамин В1› и фолиевая: кислота относятся к эффективным 
терапевтическим агентам при спру и спруподобных заболева- 
ниях. . 

Необходимо дальчейшее, более глубокое и длительное из- 


учение витамина В1> и фолиевой кислоты биохимиками, физи- 
ологами и клиницистами. 


е витамина В12 и регулирую- 
г 
оомен холина, оба эти вита- 


лексную терапию различных 
циррозов. 


ет о широком и своеобразном 
ствия фолиевой кислоты и ви- 
линических показаний для при- 
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ОБМЕН ФОЛИЕВОЙ КИСЛОТЫ И ВИТАМИНА В,, 
_ ПРИ ХРОНИЧЕСКИХ ЭНТЕРОКОЛИТАХ С АНЕМИЯМИ 


Проф. И. Б. Лихциер, Б. М. Брагинский и В. Н. Гершанович 


Из факультетской терапевтической клиники (зав. — проф. И. Б. Лихциер) 
Сталинабадского медицинского института (дир. — член-корреспондент 
Академии наук Таджикской ССР. Я. А. Рахимов) 


В зонах с жарким климатом, в том числе в Средней Азии, 
анемические состояния встречаются значительно чаще, чем в 
районах Советского Союза с умеренным климатом. Основной 
группой являются больные, у которых анемии развиваются на 
ое кишечных расстройств — хронических энтероколитов. 

= части случаев эти кишечные расстройства присоединяются к 
гепатолиенальному синдрому малярийного происхождения. 
Особое значение для развития наиболее тяжелых форм анемий 
имеют у больных женщин предшествовавшие беременности и 
длительное кормление. Е 

За 1953 и 1954 гг. через нашу клинику прошло около 170 та- 
ких больных. Больные поступали в общем порядке из различ- 
ных районов республики. Из них около 30 больных поступило 
с процентом гемоглобина от 8 до 15, т. е_ находилось в весьма 
тяжелом состоянии. Если учесть наличие значительного числа 


амбулаторных и субклинических форм, то проблему этих ане- 
мий следует считать существ 


Сочетание кишечных ра 
и тропиках описано давно. 


ее (Уиллс, Чоудхури, Кемп, Троуэл, Фе 
и др.). 


В огромном большинстве случаев клиническая картина бо- 
лезни у наших больных не по т 


ходила под картину спру. Из 
наших больных группа в 40 человек подверглась вом 
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клиническому, ректоскопическому < 

риологическому изучению (Р. О. На я ГАК и. 
одская). Была выявлена пара- и метадизентерийная а 
имевшихся у этих больных хронических энтероколитов ы р 
шинстве случаев. ке 

Анемия носила обычно макроцитарный характер (эрит 
цитометрические кривые изучены Н. Л. Поповой), но АЕ 
нормо- или гипохромной. В костном мозгу лишь в половине из- 
ученных случаев были обнаружены мегалобласты — смешанное 
мегаломакронормобластическое и мегалонормобластическое 
кроветворение (О. И. Андреева). В половине же случаев кро- 
ветворение носило характер нормобластический (большей ча- 
— 


стью макронормобластический).- 


Изучение этих анемий в нашей клинике позволяет предпо- 


ложить, что их развитие обусловлено комплексом взаи- 
мопереплетающихся факторов. ОЛИВОК энтероколит при- 
водит к нарушению всасывания Е ВЕЕР ТОМ ЧИСЛЕ вешеств (в том числе и 
жёнеза), необходимых для нормального кроветворения. Из па- 
тологически измененного кишечника идет ряд нейрорефлектор- 
ных воздействий, отрицательно действующих на кроветворение 
либо непрямым путем, нарушая функции органов, имеющих от- 
ношение к нормальному кроветворению, либо, возможно, и 
прямо — воздействуя на костный мозг. Помимо того, изменяет- 
ся микрофлора кишечника и на ае а вита- 
минов комплекса необходимы . Возмож- 
но, имеет значение и всасывание токсических веществ из _пора- 
женного кишечника. Все эти факторы, безусловно, отрицатель- 
но воздействуют на желудок (больше чем у половины наших 
больных была отмечена ахилия или резкое снижение кислотно- 


сти) и, что а печень. 
Изучение функционального состояния печени с помощью 


многих тестов (3. С. Касымова и Л. В. Грушина) выявило зна- 

чительные расстрой: й ЬНЫХ. 
Наличие дефицита железа доказала. Н. Л. Попова. 
Повидимому, отрицательное значение имеет и высокая тем- 

пература летом. Она неблагоприятно влияет на функции орга- 


нов пишеварения и, возможно более прямым путем на крове- 


творение. Есть основания полагат 
шается потребность организма в ря а 
Известным подтверждением отрицательной роли высоких тем- 
ператур летом служит тот факт, что значительное большинство 


больных поступало в клинику В жаркое время года. 
Очень большое значение в тенезе макроцитарных тропиче- 


ских и субтропических анемий придается в зарубежной литера- 
туре недостаточному питанию. Однако, по нашим данным, ры 
у !/. больных МОЖНО было товорить о калорически Е 
ном, но нерациональном питании с резким преобладанием УГ = 
водов. У остальных же больных питание было вполне удовл 
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аа о < КА фаААИЯ 


оленя 1 





вЫ 


_миями (рис. 1) пр 


творительным и разносторонним. Можно- С ать, Что режни 
питания, оптимальный для средней полосы Советского (ох 
может оказаться субоптимальным для су бтропических р 
особенно в отношении ряда витаминов комплекса В, в Силу чек 
может развиваться витаминная недостаточность. Не ИСКлЮць. 
на возможность неблагоприятного. влияния на течение хрони. 
ческого энтероколита также некоторых методов обработки 
пищи, распространенных в Средней Азии (например, широкое 
потребление лепешек вместо хлеба). Учитывая комплексный те. 
нез этих анемий и связь факторов патогенеза с краевыми осо. 
бенностями, мы обозначаем эти анемии общим термином «суб- 
тропические». Все указанные неблагоприятные факторы при- 
водят в конечном счете у больных с энтероколитами к дефи. 
циту ряда витаминов комплекса В, в том числе важнейших для 
нормального кроветворения: фолиевой кислоты, витамина В» 
и близких к ним соединений. 

Все изложенное и заставило нас заняться изучением обмена 
фолиевой кислоты и витамина В! у больных с энтероколитами. 

Нами определялось выделение фолиевой кислоты с мочой 
по методу Н. А. Андреевой и В. Н. Букина. В контрольной 
группе (5 человек в период выздоровления после легкой пнев- 
монии) суточное выделение фолиевой кислоты с мочой состав- 
ляло от 4,6 до 8 мг. У 3 больных хроническим энтероколитом без 
анемии выделение составляло от 4,4 до 5,8 мг. Из 12 больных с 
хроническим энтероколитом и анемией 9 выделяли в сутки от 
0,6 до 2,2 мг, а 3 остальных — от 3,2 до 4,2 мг фолиевой кисло- 
ты с мочой. Таким образом, у больных последней группы отме- 
чается: значительное снижение выделения фолиевой кислоты. 
Представляют большой интерес наблюдения над выделением 
фолиевой кислоты с мочой у 4 больных с циррозом печени, но 
без выраженной анемии: все они выд. 


: еляли в сутки больше 
8 мг (до 14 мг) фолиевой кислоты. Повидимому, это. указывает 
на нарушение 


р роли печени в утилизации и депонировании фо- 
лиевой кислоты, 


Нагрузка 10 мг 


айонов, 


вышению выделен 


_ Дозы  задх 
объясняется, повидимом держалась в организме, что 


ании наших данных можно было 


нами макроцитарные анемии отно- 
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сятся к фолиеводефицитным. Эт 
ствует прекрасным результата и 

ных фолиевой кислотой, что буд 
зрения в отношении подобного 
лишь на результатах 


о В известно 
лечения некото 


типаанемий, 
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Рис. 1. Влияние лечения фолиевой кислотой на суточное 
выделение ее до и после нагрузки. 


Однако наблюдения над отдельными больными, рефрактер- 
ными к фолиевой кислоте, выраженный положительный эффект 
у некоторых больных от витамина В12, главное, результаты ис- 
следования обмена витамина В12 у наших больных заставили 
нас изменить эту точку зрения- 

В клинике проводилось определение витамина В12 в сыво- 


ротке крови и в моче по микробиологической методике, разра- 
ками. Небольшие видо- 


ботанной В. Н. Букиным и его сотрудни ы 
изменения пришлось внести лишь в обработку сыворотки р 
ви. Метод оказался хотя и трудоемким, но вполне применимы? 


в клинике и дающим четкие результаты. 


ю 24 человека '!, из которых 6 соста- 


Нами было обследован 
* а 
вили контрольную группу, 3 —больныес порнно ре 
литом без анемии, 11 — больные с ды ст 5 
Ро я : с циррозом пе Е г 
и анемией и 4 — больные с циРрРр Во в сыворотке крови со 


В контрольной группе уровень Е турным дан- 

2 ответствует литер урн! ы 
ставлял 150—280 нёт/м и, Е считают самой нижней грани 
еским энтеро- 


ным (например; Моллин и хрокич 
цей нормы 100 рь г/мл). УЗ боль поротке зхбови состав- 
колитом без анемии содержание РЕ в 


я - 


ге; ту сь и 
х больных значительно увеличилось ® 





1 За 1955 г. число обследованны 


достигает 85 человек. х 
2 ррг равен одной миллионной доле мик 


рограмма. 


< 
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эн 


ти 
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метит. 











ляло 100, 120 и 180 шог/мл. Приблизительно те же ци м 
120, 170, 200 рьг/мл) были обнаружены у больных с ЦИ 
зом печени. В названных случаях можно говорить лишь о 
денции к снижению содержания В1› в крови. 

У больных < хроническим энтероколитом и анемиями дело 
обстоит иначе. У 8 из них концентрация витамина В» 


В СЫВо- 
ротке крови составляла от 40 до 80 рр /мл, т. е. была ЯВНО 





Тен. 
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воротке крояы через 1—3 рация витамина В12 в сы- 
ные с хрон: а 


ь ми 
так же, как контрольная ВЕ без анемии реагировали 


Большой интерес представляют также к т 
циррозом печени (рис. 5). Эти кривые и“ больных с 
Й ва 
но болышой подъем через час и Е ит, ес 
сходной 
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Рис. 3. Содержание витамина В1› в сыворотке крови по- 
сле нагрузки в контрольной группе. 
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Рис. 4. Содержание витамина В» в сыворотке кров! 
грузки у больных анемией. 


я думать 
величине через 3 суток. Здесь м -- Ио ользованию 
о нарушении функций печени, О, что и у наших боль- | 
и депонированию витамина В1э. Возможно, у 


Я ине через 
исходной велич 
тствие возврата к 
ных с анемиями отсу 169 










тмеченными выше нарушениями у них фу; } бе 
ого выделения витамина В;»› Со 
различных группах обследованных 


3 суток связано < © 
ций печени, Изучение суточн 
(рис. 6) показало, что оно В 
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Рис. 5. Содержание витамина В12 в сыворотке крови пос- 
ле нагрузки у больных циррозом печени. 
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ОР рушении В 
щих отношение к обмену витамина В1ь ее функций, имею- 


также с хроническими энтероколитам 
а ь В 
ей (рис. 9), оказался одинаковым. 


отт турка ан, ножке увела 


Витамин 6,2 8 миг 





„Да 7СУтВИ 2сутов Зеутоя 
нагрузки после нагрузки Через 


Рис. 7. Суточное выделение витамина В12 с мочой 
после нагрузки при‘циррозах печени. 


Парадоксальный на первый взгляд факт одинакового с кон- 
трольной группой суточного выделения витамина В:2 больными 
с анемиями до и после нагрузки при наличии явного его сниже- 


ния в крови требует объяснения. 
Можно думать либо о недостатке белков, нужных для свя- 
зывания витамина Вл», либо об отсутствии веществ, необходи- 


мых для его утилизации. Е 
Наши, правда, немногочисленные наблюдения над взаимо- 


отношением фолиевой кислоты и витамина В1з, возможно, дают 
некоторые указания о путях решения поставленного вопроса. 
Для этого мы определили у 4 больных выделение с мочой фо- 
лиевой кислоты после нагрузки витамина Вр (рис. 10). У всех 
больных (один — с апластической анемией, один — с хрониче- 


з Й й) от- 
ским энтероколитом, 9 — с «энтероколитической» анемие : 
вр Е фолиевой кислоты с 


мечен подъем выделения 
мочой в день нагрузки. У 2 больных © к 
ческой» анемией подъем выделения фолиевой ко - г 
продолжается, как мы видим, И В течение следующ 
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битеамин Втр 8 миг 


0 ГСИТЕИ ° Рейтов 95/7708 
нагрузки после нагрузяи через 


Рис. 8. Суточное выделение витамина В!12 с мочой после на- Г, 
грузки в контрольной группе, 


рис. 10. Вл 
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70сле нагрузни через 


ис. 9. уточное выделение вит амина 12 С МОЧОЙ после нагруз- 
‚ 
ки у больных анемией. 





даже на более высоких цифрах. Еще бо 

: лее важные 
лучены нами Е вопроса о влиянии ечаних а 
вой кислотой (0,01 г 3 раза в день в течение 8 дней) на ЩЕ. 


15 


14 







12 


Фолиевая вислота й ма 


0 
До Нагрузва 812 После 
нагрузки нагрузки 


Рис. 10. Влияние витамина В12 на суточное выделение фолиевой кислоты 
с мочой. 
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Рис. 11. Влияние фолиевой кислоты на уровень витамина Во в крови 
у больных анемией. 


каНИсВитамина Вузов кровизисвыделение его с мочой. В обоих 
наблюдениях уровень витамина Во в крови (рис. 11) снизился 
и в одном из них дошел до нуля. То же отмечается в отно- 
шении суточного выделения витамина В © мочой (рис. 2) 
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ление снизилось, а в одном дважды доходило до нуля, По 
отмены фолиевой кислоты (нужно отметить, что общая Доза ве 
была невелика) уровень витамина В1э в крови и выделение ег) 
с мочой начали тут же расти. 

Мы не считаем возможным на основании этих немногочис. 
ленных наблюдений делать окончательные выводы. Однако, по 


нашему мнению, эти данные указывают на большую роль фо- 


прослеженного в течение ряда дней. В обоих случаях это Е 


$ миг 
Я 
< 


Ветамин Вр 
< 
а 


5 
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Дни ЕР : 
= Ди приема. фолие ой нислоты => 


Рис. 12. Влияние фолиевой кислоты на суточное выделение витамина 
Вло с мочой. 


лиевой кислоты в обеспечении утилизации витамина _Ви2, что 
ожет объяснить казавшийся парадоксальным факт выделения 
витамина В < МОЧОИ у наших больных в количест а- 


ковых по сравнению с контрольной г . Повидимому, де- 
фицит фолиевой кислоты приводит к нарушению утилизации 


витамина В\., что сопровождается его выделением из орга- 


низма. 


— Падение под влиянием фолиевой ки жа вита- 
мина В1о в крови до нуля (вви у Н 2) 
может объяснить н аемые опа огические по- 





ия применения ами 
В.2-недостаточности (бирмеровская анемия). Приходится ука-_ 
зать, что вопрос о взаимодействии этих двух витаминов являет- 
ся в настоящее время одним из важнейших вопросов гемато- 
логии. з р 
Таким образом, мы полагаем, что в патогенезе изучаемых 
нами анемий большую роль играет сочетанный де фицит 
обоих витаминов — фолиевой Жислоты и вита- 
мина В,2. Патогенетические представления, основанные лишь 
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на изучении терапевтического эффекта того или ино 
на, нельзя считать правильными, ибо возможно г. Е Е 
; екото- 


рых слу витамин В! не действует из- ‚ ЧТО в некот( 
вой кислоты. 3-за дефицита фолие- 


ишь детальное из 

учение обмена витаминов в совокупно- 
сти с клиническими наблюдениями позволит прав 

55 Е равильно судить 

о патогенезе разбираемых заболеваний. Следует указать, что 
наблюдения - клиники позволяют говорить о большом 
влиянии витамина В:› и фолиевой кислоты на утилизацию же- 
леза костным мозгом. Таким образом, существует тесная связь 
мёжду обменом основных гемопоэтических веществ. 

Мы полагаем, что изучение краевой патологии, помимо раз- 
решения частных вопросов, может пролить свет и на некоторые 
общепатологические вопросы, в частности, например, вопросы 
взаимосвязи в патологии ряда витаминов В-комплекса, имею- 
ших отношение к кроветворению. 

















ВИТАМИН В, В ЛЕЧЕНИИ ПЕРНИЦИОЗНОЙ АНЕМИИ 


Кандидат медицинских наук Д. А. Левина 


Из терапевтической клиники Центральной клинической ‘больницы имени 
Семашко Министерства путей сообщения. Научный руководитель — 
заслуженный деятель науки проф. И. А. Кассирский 


Витамин В1», изготовленный в ‘лаборатории Академии наук 
СССР, руководимой проф. Н. В. Букиным, был использован 
нами для лечения 14 больных с рецидивом пернициозной 
анемии. 

Хотя 14 больных представляют собой малочисленную группу, 
но общность результатов лечения и убедительность клинико-ла- 
бораторных тестов, которые мы избрали для оценки этого пре- 
парата, дали нам основание притти‘ к определенным выводам 
и тем самым поделиться итогами нашего клинического наблю- 
дения в настоящем сообщении. 


_ Используя опыт наших предыдущих работ по изучению те- 
рапевтической активности антипернициозноанемических препа- 
ратов— камполона, антианемина, камполона МЖ, мы в каче- 
стве биологического метода использовали так называемый 
костномозговой метод биологической оценки препарата. 

У 9 наших больных мы проверили костномозговое крове- 
творение накануне первого впрыскивания витамина Вь», через 


24 и 48 часов после него; 4 больным мы ввели по 15 вг, 5 — по 
30 рг препарата. : 


У всех больных наст 


чение ближайших суток после введ 
тамина В+1› (15 или 30 ШГ) 
картину, весьма характер 





‚массивной дозы витамина В». Этого и не сл 
так как мегалобласты, являясь морфологиче ыы 
Вз-витаминной недостаточности, не поги ты 


о ожидать, 
м выражением 
а «оздоровля- 





Рис. 1. Костный мозг больного М. до лечения. Ортохромные, 
полихроматофильные мегалобласты: : 





Рис. 2. Костный мозг того же больного через 24 часа после вве- 
дения 15 рг витамина В12; нормобластическая трансформация. 


ются» и в процессе диференцирующего деления превращаются 
-в нормобласты. Дегенеративные мегалобласты, которые уже 
утеряли способность к делению, остаются мегалобластами и 
после введения витамина В1э. Поэтому через 24 часа после вве- 
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г 
дения витамина В», этого фактора нормального <озреван 


красных ядерн ласты, О 
Е еще находили ортохромные мегалоб днако оць. 


га принадле 
видное большинство клеток в Е ых че р 
не им, а многочисленным, вновь обр рмо- 
о мащия Костного мозга в ближайшие для си 
а периферической крови подъемом ретикулоцитов 
а на основании динамики костномоЗтОВОтО 
кроветворения и ретикулоцитоза в р мы 
смогли притти к четкому выводу, что однократное введение ви- 
тамина Вл5 в дозе как 30, таки 15 г дает быстрое переключе- 
`ние кроветворения на нормобластический путь. Это позволяет 
считать препарат тераневтически активным, а дозу в 15 вг — 
ударной. 

Следует подчеркнуть, что все наши больные получали толь- 
ко витамин В1› и никаких других антианемических средств им 
не вводили. При этом после первого введения этого препарата 
мы выжидали различные сроки, прежде чем производить по- 
вторные впрыскивания, которые обычно не делали раньше, чем 
наступал ретикулоцитарный подъем. Следовательно, тот вывод, 
что 15 рг является ударной терапевтической дозой, основан 
на однократном введении витамина Вл», и в этом отношении мы 
получили вполне отчетливые данные, 

В дальнейшем часть наших больных получала инъекции ви- 
тамина В по 15 рг с интервалами в 68—10 дней; некото- 
рые получали этот препарат через 5 дней по 30 г, другим 
больным применяли его по 15 рг через день. Пестрота в мето- 
дике применения витамина В! привела нас к интересному на- 
блюдению, которое нашло отражение в прилагаемой ниже таб- 
лице. 

Примечательным в данной таблице является то, что почти 
все больные поступали к нам в состоянии резкой анемизации; 
из них один с НЬ 13%, 3—с НЬ 24—96 


3 —с НЬ 44—52%; у всех этих больных ремиссия наступила 
приблизительно в од - 


пр--еча 


ия 
ых клеток в костном мозгу, мы в пунктате гру. 
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бой карт! 





Результаты лечения витамином Во 











м Эритроциты в тыся- Подъем ретик 
чах цитов дея ы ы Е =. 
Фамилия 5 : ВЕН ов 
больного | & = > я 5 к Е о 
ох Ф= Е о - Ф в ы о 
Е 
ЗЕ [28 | ЗЕ | 8 | 58 | ЗЕ |588 5 
Ш. 26 51 1500 3 000 6-й 35,6 25 75 
д. 26 | 6 1200 | 3900 4 | 21,2 | 23 | 240 
М. 36 | 56 | 1406 | 3030 4-й | 29,2 |022 | 90 
и. 35 | 58 | 1440 | 4020 4-й | 254 | 19 | 45 
М-в 24 72 1240 4680 3-й 20 26 | 105 
А. 34 60 1840 3420 7-й 26,4 24 |240 
О. 35 58 155 3000 2-й 22 21 90 
Д-н 44 58 2360 3400 4-й 53 21 90 
В. 35 64 2040 4500 5-й 10,1 23 90, 
К 38 52 2269 3200 4-й 16,8 21 165 
Ж 13 61 840 4 100 3-й 23,7 14 90 
К-а 35 63 1 560 3740 3-й 17,8 28 |120 
Ф 46 64 1840 3960 7-й 13 24 75 
М-в. 52 68 2640 4300 | Подъема ретикуло- 12 30 
цитов не было 





переключение кроветворения и костный мозг представляет со- 
бой картину усиленной пролиферации нормобластических эле- 
ментов, дальнейшее восстановление крови совершается уже по 
типу гиперрегенераторных анемий. 

То положение, что одна ударная доза антианемического 
препарата способна вызвать ремиссию при обострении перни- 
циозной анемии, было установлено нами ранее на 7 больных, 
леченных методом «камполонового удара». У всех этих больных 
наступило восстановление крови от одной массивной дозы кам- 
полона в 12—20 мл. Кроме того, мы имели возможность убе- 
диться в том, что введение антипернициозноанемических 
средств, в том числе и витамина Вн2, имеет предел своего дей- 
ствия. Практически это выражается в том, что прирост гемогло- 
бина и эритроцитов под влиянием этих средств достигает своего 
определенного максимума, и сколько бы в дальнейшем ни вво- 
дили витамина В1о, количественные показатели крови уже 
больше не повышаются. Этот факт находится в соответствии 
с механизмом действия витамина Вт», который регулирует нор- 
мальное созревание эритробластов в костном мозгу и как ле- 
чебный препарат оказывается действенным только в условиях 
В!2-витаминной недостаточности, т. е. при наличии мегалобла- 
стического кроветворения, которое является морфологическим 
выражением недостаточности витамина В‚›. В случаях, когда 
в организме уже снят дефицит витамина Ви», а количество ге- 
моглобина и эритроцитов еще не достигло полной нормы, крово- 
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восстанавливающее действие оказывают уже не специфичес 


антипернициозноанемические средства, а_препараты железа > 


ливание эритроцитной взвеси. а. 
=. И браво витамин В» как средство, регулирующее 
нормальное созревание эритробластов, оказывает лечебное дей. 
ствие только в условиях мегалобластического кроветворения, 
После того как наступило полное оздоровление костного мозга, 
введение витамина В12 может оказать лишь влияние на дли. 
тельность и прочность ремиссии. В какой мере витамин Во спо- 
собен удерживаться в организме и скапливаться в депо-орга- 
нах, является предметом наших дальнейших изучений. В свете 
этих данных вопросы дозировки витамина В12 в лечении перни- 
циозной анемии получат свое рациональное разрешение. 

Краткость наблюдения над нашими больными не дает нам 
пока оснований притти к какому-нибудь выводу относительно 
длительности ремиссии при лечении пернициозной анемии: ви- 
тамином В1›. Можно только указать, что один из наших боль- 
ных, получивший 105 рг витамина В.о в мае 1954 г. и выписав- 
шийся из больницы с гемоглобином 72% (при поступлении в 
больницу гемоглобин у больного был 24 %), через 6 месяцев 
снова поступил с явлениями начального рецидива. Гемоглобин 
у больного снизился до 52%, эритроциты — до 9 640 000, ав’ 

_Костном мозгу наблюдалась картина смешанного мегалобла- 
стически-эритробластического кроветворения, при этом среди 
мегалобластов преобладали «карликовые» мегалобласты. 

При оценке терапевтической активности витамина Вл› по 
сравнению с другими препаратами, применявшимися нами ра- 
нее в лечении пернициозной анемии (камполон, антианемин, 
камполон МЖ), мы можем сказать, что витамин Вл не усту- 
пает по своему действию печеночным препаратам. 

„Так, под нашим наблюдением находился больной Ф., кото- 
рыи поступал к нам дважды с рецидивом пернициозной анемии. 
ны раз показатели крови были следующие: гемоглобина 

$10 
на 9*й день после применения 20 мл камполона. Всего больной 


через 9 месяцев с гемоглобином 49%, эритроцитами 2 000000 в 
1 ммз. После введения 30 г витамина В12 на 6-й 
пил ретикулоцитарный криз. Всего больной получил 75 г ви- 


тамина В12; выписан был с гемоглоби Е 
3 900 000-в 1 ммз, ном 64%, эритроцитами 
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с восстановлением крови (гемоглобин повысился с 34 60%: 
эритроциты — с 1 840 000 до 3420 000. в 1 мм) до 60%; 
ного пребывания в "больнице больная начаа са еда 
ходить. Этой больной вводили витамин В1о по Е 
день; всего она получила 240 вг. ее г через 

Это, хотя и единичное, наблюдение показало, что витамин 
В‚› является не только антианемическим средством, но и мощ- 
ным средством, деиствующим на фуникулярный миэлоз, что 
совпадает и с литературными данными. 

В противоположность печеночным препаратам лечение ви- 
тамином В1› не вызывало у наших больных выраженной эози- 
нофилии в крови. Таким образом, с открытием витамина Во 
клиника получила мощное терапевтическое средство в лечении 
пернициозноанемических состояний. Проводя лечение больных 
пернициозной анемией витамином В1›, мы считаем нужным под- 
черкнуть одно немаловажное обстоятельство, а именно: тера- 
певтическое действие витамина В1› имеет свой индивидуальный 
предел, по достижению которого дальнейшее введение препара- 
та не оказывает уже существенного влияния на картину крови. 
Дальнейшее улучшение состава крови наступает лишь после 
назначения комплексной терапии (переливания эритроцит- 
ной взвеси, препараты железа, аскорбиновая кислота). Вита- 
мин В12, назначаемый в чистом виде или в виде печеночных пре- 
паратов, в этом периоде имеет уже значение «терапии поддер- 
жания», направленной на сохранение в организме запаса вита- 
мина В1о, необходимого для нормального течения физиологиче- 
ского кроветворения. Поэтому эффективность витамина В.› не 
всегда одинакова: лишь у больных с проявлением моно-Ви»-ВИ- 
таминной недостаточности в чистой форме витамин В. дает 
полную ремиссию в минимальной «дозе насыщения», состав- 
ляющей, по нашим данным, 45 рг (по данным других авторов, 
40 г). У других же больных по насыщении организма вита- 
мином после максимальной реакции на введение витамина Виз 
наступает неполная гематологическая ремиссия и выявляется 
желёзодефицитная анемия, требующая дальнейшего лечения 
препаратами железа в сочетании с печеночной «терапией под- 

ания». 
Везусиовйь преимущество витамина В.» перед друг ых 
тианемическими препаратами заключается, помимо полной 2 
болезненности введения препарата, в точности а к 
работка рациональной лечебной и противорецидивной д => 
ки витамина В!› может быть достигнута на основании изу 

с применением методики 

ния баланса витамина Влз в организме с пр чё: а мак. 
микробиологического определения его в крови РНРАУТОЙ в ре- 
же путем изучения длительности ремиссии, до 
зультате введения «дозы насыщения». 














О ПРИМЕНЕНИИ ВИТАМИНА В,› 


В. И. Бобкова з 


Из Госпитальной терапевтической клиники 
(дир. — проф. П. Е. Лукомский) И Московского медицинского института 


Кристаллический витамин В1», полученный-в Институте био- 
химии Академии наук СССР проф. В. Н. Букиным и сотрудни- 
ками, был применен в нашей клинике с лечебной целью у 
18 больных. Из этих больных 11 страдали пернициозной ане- 
мией (один из них был болен, кроме того, подострым септиче- 
ским эндокардитом, что было подтверждено секцией), 2 — пер- 
нициозноподобной агастрической анемией, 3 — поздним хлоро- 
зом, один — апластической анемией и один — острым лейкозом 
с апластической анемией. 

Из 13 больных пернициозной и пернициозноподобной ане- 
мией 10 поступили в клинику в удовлетворительном состоянии 
или в состоянии средней тяжести с жалобами на слабость, го- 
ловокружение, плохой аппетит, жжение в языке, парестезии в 


кончиках пальцев рук. Содержание гемоглобина в крови у них 
колебалось при поступлении от 25 до 46%. Двое больных по- 
ступили в тяжелом состоянии: одна больная с отеками и силь- 
ной одышкой (НЬ 17% 


); У другого больного с подострым сеп- 


ем, а пернициозная анемия сопутство- 
вала ему, ухудшая течение. 


Все больные до лечения тщательно обследовались. Диагноз 


неза, клинического обследования И 
лабораторных данных, включая миэлограмму. 


ых отсутствовала своб 
ная кислота. а 


При исследовании крови у этих 13 бол 


ьных была обнару- 
иперхромная анемия. Средний диаметр 
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эритроцитов колебался от 8,8 до 95 
аж 5 ‚ор, а цветной по 
= 09 3 : = больных был исследован ини Е 
я г ‚ отором были обнаружены = 
см. таблицу). мегалобласты 


Витамин В12 применяли в виде подкожных инъекций Е 
тырех вариантах: 1) 15 т один В:Че 
.9) 15 раз в неделю получала одна 
больная; 2) 15 12 раза в неделю получал один больной; 3) 30 
2 раза в неделю получало 6 больных; 4) 32 на первую ты 
Е Е. 16 1 ежедневно в течение недели по- 
У у юльных между первой и второй инъ- 
екциями был двухдневный перерыв). 

Критерием эффективности лечения служило самочувствие 
больных, их общее состояние и динамика изменений крови. 

У всех больных, кроме наблюдения за их состоянием, еже- 
дневно или через день исследовали количество ретикулоцитов, 
1—2 раза в неделю определяли гемоглобин и один раз в неделю 
делали общий анализ крови. У 5 больных пунктат костного моз- 
га был исследован также и после проведенного лечения. 

Витамин Во в количестве 15 1 один раз в неделю, а на весь 
курс 90% получала больная Кр-ва, 63 лет, поступившая с жало- 
бами на слабость, головокружение, жжение в языке. При ис- 
следовании больной отмечалась бледность кожных покровов, 
сглаженность сосочков языка, небольшое увеличение <елезен- 
ки, гемоглобин крови 25%, эритроцитов 1 100000 в 1 мм, цвет- 
ной показатель 1,1, лейкоцитов 4 700 в 1 ммз, ретикулоцитов 
3%; РОЭ 73 мм в час. В пунктате костного мозга были обнару- 
жены мегалобласты. Уже в первую неделю У больной исчезло 
жжение в языке, улучшился аппетит, а позже р 
пенно исчезла слабость, а по мере роста а раБбА 
вокружение. Ретикулоцитарный ня” и количество 
(рис. 1), наступил на 5-й день от ел того количе- 

Е стигло-161 9/0; черезэдень после › г 
ретикулоцитов достиг ‘до 24°/. Про 


ство их уменьшилось до 915/00, ак и ию Е 
цент гемоглобина нарастал постепенно и 
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лечения увеличился с 95 до 50. Увеличение а. Е 
бина отставало от увеличения количества эритр : 
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обнаружены мегалобласты. В первую же неделю лечения 
у больного исчезло жжение в языке, появился аппетит, также 
постепенно нарастали силы. Ретикулоцитарный криз был отме. 
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чала лечения. К этому д. ви ея 
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аза в нед СС й) 
Витамин Вь по 30. ты в быстро исчезло жжение в языке, быв >: 
пернициозной = - парестезии, прибавились силы, не: р Пр 
появился о к больного с отеками и одышкой По- м Е 
ПОСОЛ еыНИЬ, Ретикулоцитарный криз 
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Рис. 1. Показатели лечения больной Кр-вой. Г 
наблюдался в сроки от 4-го до 6-го дня после начала лечения 
и достигал цифр 83—2380/%. С 6—7-го дня наблюдалось сниже- 
ние количества ретикулоцитов, которое становилось нормаль- 
о РОКА ОР 1936 Д6-4310 ДНЯ ог начала лечения. Про- Раных 
цент гемоглобина нарастал постепенно и достигал 50 незави- т 
симо от исходных цифр в сроки от 16-го до 30-го дня от нача- КОИ 
ла лечения. 5 Краш 
Так, при исходном количестве гемоглобина 2] % он нарастал у, 
до 50% в течение 18 дней, при исходном количестве 30% — быет 
в течение 30 дней и при исходном количестве 44% — в течение риа 
18 дней. х у 
Гематологические изменения этой группы можно видеть на З мы 
примере больной Гр-вой (рис. 8) б ра 
Увеличение гемоглобина отставало от увеличения числа ка 
эритроцитов, вследствие чего цветной показатель уменьшался о, 
До 0,8 < 4—7-го дня от начала лечения. . о 
о 
185 р Ь м 


Количество о увеличивалось в разные сроки (от 
вто до 24-го ДНЯ чти независимо от исходного количества 
их. РОЭ замедлялась до нормы в срок от 16 до 25 дней. 
Витамин В1› на первую инъекцию 321 и в дальнейшем по 
67 ежедневно получали 5 больных (трое после двухдневного 
перерыва), поступившие с теми же жалобами, что и предыду- 
щие. При такой методике улучшение самочувствия наступало 
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Рис. 2. Показатели лечения больного М-ова. 


я аппе- 
раныше. Прежде всего исчезало жжение жа а не: 
тит, несколько позже прекрати а гемоглобина пре- 
кончиках пальцев. По а. ИЕ 
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ты Ы ы о, 133, 180%. Вслед за ея гемогло- 
нарастало количество эритроцитов, а ох дозировке достигало 
бина. Количество гемоглобина при 9% 55% — к 11—18-му 
52% к 9-му дню в одном ЕН нений крови У этих 
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Представляет интерес тот факт, что увеличение ко. 
етикулоцитов начинается очень быстро. Такое быст личества 
чение количества ретикулоцитов было отмечено 8 увели- 
же через 2 часа после подкожного введения ар ош 
количестве 15 и 30 17 соответственно. на Вр в 
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Рис. 4. Показатели лечения больной О-ной. 


Ретикулоцитарный криз в наших случаях обычно наступал 
на 5—6-й день от начала лечения, т. е. раньше, чем при приме- 
нении препаратов печени. И. А. Кассирский и Г. А.-Алексеев 
начало волны ретикулоцитарной реакции наблюдали на 3—5-й 
день, криз — на 8—12-й день; при массивной дозе начало вол- 
ны отмечалось через 48 часов, криз — на 5—6-й день. 

Что касается дозировки витамина В1› для лечения больных 
пернициозной анемией, то, по нашему мнению, 15 тодин раз в 
неделю достаточно для получения ремиссии, но при этом для 
наступления ее требуется 4—5 недель; увеличение дозы сокра- 
щало срок лечения до 3 недель. В связи < этим наиболее ра- 
циональной нам представляется следующая методика лечения: 
в первый день дают ударную дозу витамина Ви2 в 32 1, затем в 
течение недели назначают по 16 т ежедневно. По мере умень- 
шения цветного показателя целесообразно назначать больным 
препараты железа. Побочных явлений при лечении витамином 


12 не наблюдалось. 
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неэффективным при лечении больных ПОЗДНИМ ХЛ 
козом и апластической анемией. Это лишний раз п 
его значение как фактора патогенетической терапии У больных 
с пернициозной анемией. - 

Витамин В1› не излечивает больных пернициозной ан 
а лишь приводит к ремиссии. 

Из 4 больных, леченных витамином Вов 1953 Г., системати. 
чески наблюдается одна больная. В течение | года 4 
гемоглобин у нее держится в пределах 60%. 

Трое больных выпали из-под наблюдения, хотя двое ИЗ НИХ 
поступили повторно в клинику в связи < рецидивом через один 


поди | год 4 месяца и снова успешно лечились витами- 
ном В1о. 


Из 9 больных, леченных в 1954 г. и в начале 1955 г., под 
наблюдением находятся 4: у одной больной гемоглобин в тече. 
ние 3 месяцев остается в пределах 60—61%; у трех других в те- 
чение следующих за лечением 3 месяцев количество гемогло- 
бина увеличилось с 60 до 70% ис 66 до 77%. 


то больные после выписки из ле- 


орозом 


емией, 


месяцев 


рецидива (снижение гемоглобина) им необходимо назначать 
витамин Во. 


Выводы 


у. Витамин В:› — эффективное средство лечения больных 
пернициозной анемией. 


2. Первым показателем эффективности лечения является 
ретикулоцитарный криз. Он наблюдался У наших больных на 
—6-й день от начала лечения. Максимальное количество рети- 
0. 


Витамин Ви», по нашим наблюдениям, оказалея сова > 


› лей. — 
ОДтверждат = 
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ЛЕЧЕНИЕ ВИТАМИНОМ В,, ПОРАЖЕНИЙ 
КРОВЕТВОРНОЙ СИСТЕМЫ ПРИ СПЕЦИФИЧЕСКОЙ 
ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ СИФИЛИСОМ 


Кандидаты медицинских наук Т. В. Васильев и П. Е. Маслов 


Из отдела сифилидологии (зав. — проф. М. А. Розентул) Центрального 
научно-исследовательского кожно-венерологического института 
(дир.— доцент Н. М. Туранов) Министерства здравоохранения СССР 


Вторичная витаминная недостаточность, в особенности ви- 
таминов С, Вь Взи Ва», зачастую вызывается такими хрони- 
ческими болезнями, как ревматизм, туберкулез, сифилис и др. 
К тому же соли тяжелых металлов (висмут, ртуть) и препараты 
мышьяка, применяемые при лечении сифилиса, нередко приво- 
дят к уменьшению витаминов в организме больного, что в зна- 
чительной степени отражается не только на переносимости при- 
меняемых лекарственных средств, но и снижает антитоксиче- 
ские, антиинфекционные и другие функции организма. Одно- 
временно страдает и такая жизненно важная функция организ- 
ма, как кроветворение. Патологические изменения со стороны 
функции кроветворения могут зависеть и от сифилитической_ 
инфекции; чаще же всего эти отклонения от нормы, выражен- 
ные то в большей, то в меньшей степени, наступают в резуль- 
тате неблагоприятного влияния указанных выше противосифи- 
литических средств. К нередким поражениям крови относятся 
агранулоцитоз, гипохромная анемия, эозинофилия, тромбопе- 


ния, болезнь Верльгофа и Др. е. 
Уже давно врачи-сифилидологи с успехом применяли нек 
ические средства, направ- 


торые десенсибилизирующие, детоксич“* 
ленные к ликвидации этих осложнений. К этим терапевтиче- 


ским мероприятиям относится введение хлористого каже» 
аствора глюкозы, витаминов ©, 


физиологического раствора, Р | 
В, камполона, переливание крови, пре. р. 
а оприятия иног, я 

немина ит. д. Все эти меропр более или менее 


тическое состояние, но не всегда приводили 
И- 

постоянному успеху. Поэтому в большинстве случаев приход р 

противосифилитическое лечение, ил 


лось или совсем отменять 
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же на значительный срок делать перерыв в лечении, что небла- 
гоприятно влияло на полноценность лечения этих больных и 
затягивало излечение. Поэтому до сих пор еще очень велик ИН- 
терес к новым средствам, благоприятно влияющим на функцию 
кроветворения у больных сифилисом. Таким новым средством 
является кроветворный витамин В1э. 


В настоящей работе мы хотим поделиться опытом изучения 


эффективности витамина В1› при лечении осложнений ‹о сторо- 
ны кроветворного аппарата во время специфического лечения 
больных сифилисом. Мы изучали действие витамина В12 глав- 
ным образом у больных, страдающих анемией, развившейся в 
результате применения противосифилитических ‹редств. Мы 
наблюдали эффективность этого препарата у 32 больных; из 
них мужчин было 9, женщин — 2], детей — 2. Возраст боль- 
ных: до 5 лет — один, до 10 лет — один, 20—30 лет — 12, 31— 
40 лет — 14, 41—50 лет — 4. 

По первоначальному диагнозу больные распределились сле- 
дующим образом: сифилис первичный серонегативный — 
2 больных, сифилис первичный серопозитивный — 2, сифилис 
вторичный свежий — 3, сифилис вторичный рецидивный — 4, 
сифилис третичный активный — 2, сифилис неведомый серопо- 
зитивный — 5, сифилис врожденный поздний — 4, сифилис 
врожденный ранний — 2, сифилис висцеральный — 2, сифилис 
нервной системы, в том числе спинная сухотка — 6 больных. 

Гипохромная анемия (вторичная анемия) всегда развива- 
лась у наших больных при специфическом лечении, когда при- 
менялись соли тяжелых металлов (висмут, ртуть) и новарсенол, 





У 7 больных анемия наступила во время первого курса лечения 
по поводу сифилиса, у 9 больных — во время второго курса, у 
5 — третьего курса, У 4 — четвертого. курса, У 3 — пятого кур- 
са› у 2- шестого курса, У 2 больных — седьмого курса 
лечения. - 

Патологические изменения крови были констатированы в 
процессе применения следующего специфического лечения: при 
комбинированном лечении, когда вводился только новарсенол 
и висмут, —у 17 больных, когда применялся одновременно пе- 
нициллин, за которым следовал комбинированный курс из`но- 
варсенола и висмута, —у 12 больных и сравнительно реже, 
когда применялся пенициллин и висмут, — УЗ больных. Отсю- 
да можно сделать предположение, что у большинства больных 
осложнения кроветворной деятельности наблюдались, когда 
применялся новарсенол (у 22 больных); у 2 больных осложне- 
ния наступили от применения висмута иу 8 больных этиологию 
осложнений выяснить не удалось. 

Литературные данные указывают, что патологические со- 
стояния кроветворной системы часто можно наблюдать среди _ 
больных, имеющих в прошлом те или иные осложнения, кото- 
рые оставили «следы», предрасполагающие кроветворный апна- 
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ат к патологии. Так, у 26 из 32 наших больн 
наблюдались ранее. Из них у 4 больны 
дерматиты, у 8 — эозинофилия, У 8 — синдром 9—19 
одного больного — сальварсанный поли -го дня и 
В : линеврит. 

Витамин Б12 мы применяли преимущественно подкожно ре- 
же внутримышечно, по 1 мл, причем первые 2 инъекции — че- 
р 2 Е ее — через день. Так как витамина Вт» в 

мл со ится \, то всего на к бе 
10—12 мл, или до 150—180 5. в. 

Введение витамина В1› как подкожно, так и внутримышечно 
никогда не сопровождается болезненностью, наличием инфиль- 
тратов, аллергическими высыпаниями на коже, повышением 
температуры, диспептическими явлениями и т. д. Витамин Ви», 
примененный в дозах, значительно больших, чем рекомендует- 
ся, т. е. в дозах 1 000—1 600 т, токсических явлений или каких- 
либо аллергических состояний также не вызывает. 

Для суждения о состоянии кроветворной системы каждые 
2—3 дня нами изучалось состояние периферической крови, что 
давало картину крови в ее динамике. При этом мы убедились 
в том, что под влиянием лечения витамином Вл у больных рез- 
ко улучшался количественный и качественный состав перифе- 
рической крови, а также отмечалось улучшение сна, аппетита, 

общего самочувствия. Головные боли, головокружения ис- 
чезали. 

Терапевтическая эффективность витамина В1» при лечении 
гипохромной анемии, возникшей у больных сифилисом во вре- 
мя специфической терапии, показана в таблице. 


ых эти осложнения ` 
х были гепатиты, у 5— 


Количество гемоглобина, эритроцитов и лейкоцитов и РОЭ 
до и после лечения витамином В12 
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ейкопиты Е ( к 
Гыотоби | Пи | олыоетыму | ФМ 
(в % дс 
Фамилия ь - Е $ 5 ь : . 
Ф = [2 ЕЯ 
больного - ох 5 ЗЕ = БЕ - ее 8 
аа |2 | р ре 
Ей З 4 5 6 7 .8 
‹ 53 60 3,7 5,0 9,5 7,0 6 
с: 52 | 54 3,7 4,3 14,3 9,1 8 
М. 40 59 3,4 4,4 16,8 10,6 13 
К. 42 58 3,6 4,8 2,3 5,4 36 
Б. 49 57 2,9 3,8 4,2 5,9 28 
М. 52 67 351 4,0 3,6 5,8 18. 
С: 45 62 3,6 4,9 4,2 5,3 42 
К. 56 65 3,2 4,2 3,3 4,5 29 
Б. 44 56 3,3 4,8 3,2 > 5,3 34 
Н. 50 56 3,5 4,0 3,1 3,9 25 
М. 47 55 3,8. 4,2 4,6. 5,5 16 
С; 40 51 3,3 ее ЕЕ 4,8 -9 
Се 49 59 4,2 4,8 2,3 4,5 19 
Л. 51 64 2,9 3,8 5,2 5,9 23 
С: 38 43 3,4 3,7 эт 5,4 16 
$ 60 63 4,3 4,5 - 3,4 =3,9 9 
К 65 64 4,1 4,4 4,9 5,3 11 
К. 54 61 4,6 4,5 3,4 _ 4,4 19 
Б. 43 56 3,2 3,8 3,1 3,0 41 
О. 50 62 2,9 3,5 3,3 3,9 20 
С. 44 50 3,8 3,9 7,4 7,8 16 


Таблица показывает, что после лечения витамином В1› у всех 
обследованных нами 32 больных наблюдалось повышение ге- 
моглобина на 2—23% в сравнении < первоначальными данными: 
У 10 больных —на 2—6%, у 14— на 7—13%, у 7—на 16—19% 
и у одного больного —на 23%. Количество эритроцитов У 
всех 32 больных после лечения витамином В!> увеличилось на 
200 000—2 800000 по сравнению. с первоначальными цифра- 
ми. Отсюда видно, что при лечении витамином В!› гипохромной 
анемии, возникшей у больных сифилисом в процессе специфи- 
ческого лечения, у подавляющего числа больных (у 31 из 32 _ 
больных) наблюдался ясно выраженный эффект стимуляции 
эритропоэза, выразившийся в быстром (после применения 
3—6 мл витамина Вл», т. е. 45—90 1) увеличении процента ге- 
моглобина и количества эритроцитов в крови. 

Также отмечалось улучшение и белой крови, когда под 
влиянием витамина В» количество лейкоцитов увеличивалось 
в среднем от 500 до 4900 по сравнению с исходными цифрами. 

Наблюдалось снижение реакции оседания эритроцитов у — 
больных после лечения витамином В12. У 15 больных РОЭ сни- ‘| 
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зилась с 13—30 до 4—10 мм в час, у 10 больных — с 58—67 до 
10—45 мм в час. У остальных больных РОЭ, бывшая до лече- 
ния от 4 до 9 мм в час, после лечения витамином В12 не изме- 
нилась значительно, а оставалась в пределах этих же цифр. 

Таким образом, под влиянием лечения витамином Вэ боль- 
ных сифилисом с гипохромной анемией, возникшей во время 

специфического лечения, наблюдалось значительное увеличение 
процента гемоглобина и количества эритроцитов. Количество 
лейкоцитов, а равно и лейкоцитарная формула, а также коли- 
чество тромбоцитов и реакция оседания эритроцитов быстро 
нормализовались. 

Так как витамин В1› содержит более 4% кобальта, он эф- 
фективен и при некоторых нервных заболеваниях, связанных 
с частичной потерей чувствительности, преимущественно глу- 
бокой. В этих случаях чувствительность восстанавливалась 
очень быстро. Следует указать, что медленное восстановление 
чувствительности зависит от большей или меньшей давности 
процесса. Даже большое количество введенного препарата дает 
лишь незначительный эффект, так как в этих случаях, повиди- 
мому, наступили уже необратимые патологические состояния в 
нервной ткани. Так, например, мы наблюдали одну больную 
атактической формой спинной сухотки, у которой после 6 инъ- 
екций по 1 мл витамина В12 уже через 2 дня наступило улучше- 
ние глубокой чувствительности в нижних конечностях: больная 
стала различать движения в тазобедренном, коленном и голе- 
ностопном суставах, но большего результата в дальнейшем мы 
не смогли добиться. 

Считаем необходимым поделиться опытом применения вита- 
мина Вл. при пузырчатке. Указанный препарат, будучи приме- 
нен при этом заболевании в более значительных дозировках, 
оказал временное благоприятное воздействие как на общее 
течение болезни, так и на состав крови. Для окончательных вы- 
водов о лечении витамином В1› больных пузырчаткой требуются 
Дальнейшие наблюдения. Попытки применения витамина Вл 
при тяжелой септической форме артропатического чешуйчатого 
лишая привели лишь на несколько дней к временному улучше- 
нию общего самочувствия, увеличению процента гемоглобина 
в крови. 

При герпетиформном дерматите (Дюринга), в случаях па- 
тологического состояния крови, витамин В1› у ряда больных 
также оказался эффективным, будучи применен вместе с пири- 
Ддоксином (витамин Вз) и фолиевой кислотой. В одном случае 
мучительного табического желудочного криза у больной Н., 
не прекращавшегося от промедола и других седативных средств, 
витамин В12 не только нормализовал кровь, но и прекратил 
криз. При некоторых дерматозах, где отмечалось патологиче- 
ское состояние крови, витамин В. оказал благоприятное воз- 
действие как на кровь, нормализуя ее, так и на течение кож- 
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ного заболевания. Нельзя не отметить благоприятного Воздей- 
ствия витамина В12 на свежие формы красной волчанки и фото. 
дерматоза. Отдельные случаи этих заболеваний, леченных этим 
препаратом в сочетании с витамином Вв и фолиевой кислотой, 
дали благоприятный и стойкий результат. По указанным груп- 
пам больных необходимы дальнейшие наблюдения для окон- 
чательного выяснения вопроса об эффективности витамина В 


Выводы 


1. Витамин В: при лечении гипохромной анемии, возник- 
шей у больных сифилисом во время специфической терапии, 
оказывает ясно выраженную стимуляцию эритропоэза. Это вы. 
ражается в быстром увеличении процента гемоглобина и коли. 
чества эритроцитов в крови. В то же время отмечается отчетли- 
вая нормализация количества лейкоцитов, лейкоцитарной фор- 
мулы и тромбоцитов. 

2. При лечении витамином В1› у больных отмечается улуч- 
шение сна, общего самочувствия и повышение аппетита. 

3. Реакция оседания эритроцитов при этом быстро прихо- 
дит к нормальным цифрам. 

4. При лечении гипохромной анемии, появившейся во время 
специфического лечения у больных сифилисом, витамин Ви яв- 
ляется наиболее эффективным средством. 

5. Каких-либо побочных явлений (болезненность, инфиль- 
траты ит. д.) от применения витамина В1о не наблюдается. 

6. При некоторых кожных заболеваниях (герпетиформный 
дерматит, фотодерматоз, красная волчанка и др.), когда име- 
ются патологические изменения. со стороны периферической 
крови, витамин В1› оказывает нормализующее действие на 
кровь и улучшает течение кожного процесса. 
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ОПЫТ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЕЗНИ АДДИСОН-БИРМЕРА 
ВИТАМИНОМ В,› 


Кандидат медицинских наук Л. И. Яворковский 


Из гематологического отделения Рижской республиканской клинической 
больницы (главный врач Н. К. Дабол) 


Открытие лечебного эффекта сырой печени и печеночных 
экстрактов при болезни Аддисон-Бирмера, как известно, полно- 
стью изменило течение и прогноз этой болезни. Случаи смерти 
от пернициозной анемии в последнее время стали редкостью, и 
летальный исход в этих случаях обычно является следствием 
тяжелых изменений со стороны нервной системы. Проблема бо- 
лезни Аддисон-Бирмера, однако, не может считаться полностью 
решенной. Так, неясными остаются некоторые стороны этиоло- 
гии и даже патогенеза болезни, не выяснена взаимосвязь меж- 
ду малокровием и неврологическими проявлениями болезни, не 
разрешен вопрос профилактики и лечения последних. 

При таком положении дела выделение из печени рогатого 
скота, а позже и из другого сырья чистого кристаллического 
вещества, активного в минимальных дозах фактора эритро- 
поэза, названного витамином В1е, представляет не только боль- 
шой теоретический, но и не меньший практический интерес. 
Вместо сложных и неоднородных по своему составу печеночных 
экстрактов в руки врача дано чистое вещество ры 
структуры. Это не только разрешает вопрос более рее а : 
дартизации применяемых с лечебной целью п В 
расширяет возможности дозировки и способов иной 
сравнению < употреблявшимися до сих пор п делент 
экстрактами. Перед практическими врачами встал и ты 
объективной оценке терапевтического действия а ь 
сравнении его с терапевтическим эффектом ве ВЕН 
настоящее время препаратов из печени и зе с явзеаин: 665 
шении воздействия на анемию, так и на другие пр 
лезни Аддисон-Бирмера. т 

В настоящей бете мы приводим данные а нае: 
ченных витамином Вле, из них"10 болели перниц 2 











5 заболели впервые, у 4 наблюдался второй рецидив болезни 


один больной поступил с третьим рецидивом. Среди больных. 
было одинаковое число мужчин и женщин; самой младшей 
больной было 29 лет, самому старшему — 78 лет. Тяжесть со. 
стояния больных можно охарактеризовать составом крови: 
лищь у 2 больных количество эритроцитов приближалось К 
2000 000 в 1 ммз, у 4 оно было ниже 1500000 в 1 ммз, у 
остальных 4 — ниже 1 000000 в 1 ммз. Последняя, одиннадца- 
тая, больная имела резко выраженный нейро-ахилический син- 
дром с тяжелым проявлением фуникулярного миэлоза. До по- 
ступления под наше наблюдение больные не получали ника- 
кого специфического лечения. Мы пользовались витамином В1ь 
в ампулах по 15 рг в каждой, изготовленным под руковод- 
ством проф. В. Н. Букина. 

В большинстве случаев (9 больным) лечение проводилось 
по следующей схеме: первые 3 дня больные получали внутри- 
мышечно по 15 1 препарата, в дальнейшем витамин В1› вводи- 
ли по 15 т, через день до общего количества — 150—195 * 
на курс лечения. Двум из этих больных первые 3 дня вводили 
по30 т препарата. Указанной схемой мы пользовались, руко- 
водствуясь литературными данными, а также исходя из имев- 
шегося в нашем распоряжении количества витамина. О 2 боль- 
ных, получавших витамин В1› эндолюмбально, более подробно 
будет сказано ниже. 

Параллельно больные не получали другого лечения, кроме 
некоторых симптоматических средств (соляная кислота, кам-. 
фора). Лишь одному больному, поступившему в прекоматоз- 
ном состоянии, дважды была перелита кровь в первые дни 
пребывания в стационаре (125 мл эритроцитной массы и 
250 мл крови). _ еек 

При оценке успешности лечения обращалось внимание на 
следующие показатели: изменение костного мозга по данным 
пунктата грудины, кривую ретикулоцитов, динамику гемоглоби- 
на и эритроцитов, изменение числа лейкоцитов и тромбоцитов, 
диаметр эритроцитов. Учитывалось субъективное и объектив- 
ное состояние больных, особенно динамика изменений со <то- 
роны нервной системы. ; 

Результаты лечения. Пунктат грудины исследовал- 
ся нами через 24 и 48 часов после первой инъекции витами- 
на Ви», ау 2 больных — также и через 72 часа. В противопо- 
ложность данным некоторых зарубежных исследователей. 
(Берд с сотрудниками, Маллармэ с сотрудниками), отмечаю- 
щих изменения в миэлограмме уже через несколько часов пос- * 
ле инъекции витамина В1., выраженная трансформация кост- 
ного мозга, т. е. смена мегалобластического эритропоэза пре- 
имущественно нормобластическим, наблюдалась нами лишь в 
пунктатах, полученных через 48 часов от начала лечения. В, от- 
дельных случаях эта перестройка была выражена неполно. 
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Рис. 1. Пунктат грудины больной Э., 50 лет, до лечения. 
Видны крупноядерные большие клетки — мегалобласты. 


у больной Э., 50 лет, впервые заболевшей болезнью Адди- 
сон-Бирмера и ранее не ь‘лечившейся, при поступлении гемо- 
глобин составлял 96%, эритроциты — 1200000 в 1 мм. 
В стернальном пунктате обнаружен мегалобластический тип 
эритропоэза с преобладанием юных мегалобластов (рис. 1). 
Через 48 часов после внутримышечной инъекции 15 1 виТа- 
мина В:о в стернальном пунктате уже выражено преоблада- 
ние нормобластов (рис. 2). 

Можно отметить, что наиболее отчетливой картина пере- 
стройки эритропоэза в качественном и количественном отно- 
шении была у больных с резко выраженным мегалобластиче- 
ским типом кроветворения- 
< Заметный рост числа ретикулоцитов У всех больных отме- 
ден с Зго дня от начала лечения. Кульминационной точки 
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ретикулоцитарный криз у 2 больных достиг на 4-й 
на 5-й день и лишь у одного больного — на 6-й д 
гичная картина наблюдалась у 2 больных, котор 
вводили эндолюмбально. За кризом обычно сл 
строе снижение числа ретикулоцитов, однако нес 





Рис. 2. Пунктат грудины той же больной через 48 часов 
после внутримышечной инъекции 15 т витамина Вл. Ме- 


галобласты почти исчезли, уступив место небольшим 
ядерным клеткам — нормобластам. _ 


шенные цифры наблюдались еще в продолжение 7—10 дней. 
Ниже приводится диаграмма, отражающая динамику ретику- 
лоцитоза у 4 наших больных во время лечения (рис. 3). 

Х. Х. Владос с сотрудниками, применяя для лечения боль- 
ных пернициозной анемией 6—8 мл антианемина в день, на- 
блюдал рост числа ретикулоцитов между 3-м и 5-м днем, а 
криз — на 5—7-й день после начала лечения. Г. А. Алексеев 
отмечает кульминационную точку криза при лечении камполо- 
ном к 6—8-му дню лечения. Таким образом, ретикулоцитарный 
криз в крови при лечении витамином В!› в указанной. выше 
дозе наступал в несколько более ранний срок, чем при лече- 
нии печеночными экстрактами. 

Рост числа эритроцитов, наблюдавшийся вслед за ретику- 
лоцитарным кризом, у всех больных опережал прирост гемо- 
глобина. Перекрест кривых роста этих показателей происходил 
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Рис. 3. Ретикулоцитарный криз у 4 больных анемией Бирмера, лечен- 
ных витамином В12 . 


тропоэз в целом. В этом направлении необходимы дальней- 
шие наблюдения. ; 
Прирост показателей красной крови за время наблюдения 
больных в стационаре (20—30 дней) выразился в следующих 
цифрах: для эритроцитов от 1700 000 до 2 100000 в 1 мм? и 
для гемоглобина от 29 до 30%. Следует отметить, что полного 
восстановления показателей красной крови до нормальных 
цифр мы за время пребывания больных в стационаре не на- 
блюдали. Скорее всего это объясняется относительно тяжелым 
состоянием больных и низкими исходными показателями крас- 
ной крови. Амбулаторное применение камполона или антиане- 
мина после выписки больных давало большее или меньшее 
дальнейшее нарастание показателей красной крови. Это об- 
стоятельство, однако, мы не считаем достаточным основанием 
для заключения о недостаточной эффективности витамина Ви», 
так как срок лечения больных в стационаре (20—30 дней) 
вряд ли может считаться достаточным для проявления полно- 


го эффекта примененного препарата. 
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Диаметр эритроцитов под влиянием лечения посте 
снижался. Это снижение было тем отчетливее, чем больш 
метр эритроцитов был до лечения. Это положение на 
демонстрируется эритроцитометрическими кривыми, две из Ко- 
торых приводятся ниже (рис. 4—5). У больного Р. средний 
диаметр эритроцитов с 7,81 № до лечения снизился до 7,02 в 
к концу лечения, а у больного Д.— с 7,35 до 7,14 в. 
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Рис. 4. Эритроцитометрические кривые больного Р. до 
и после лечения витамином В12 (срок ‘лечения 29 дней). 


Количество лейкоцитов и тромбоцитов к концу лечения 
лишь у 2 больных не достигло нормальных цифр; у остальных 
эти показатели полностью нормализовались. 

Заслуживает внимания изменение процентного числа и 
абсолютного количества эозинофилов. При общей нормализа- 
ции лейкоцитарной формулы у 3 больных наблюдалась выра- 
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, аМполс 
женная эозинофилия. — р 
Как известно, наблюдаемая у больных, леченных камполо- 1. По 
ном, эозинофилия обычно приписывается белковым веществам з Зател д] 
или их составным частям, содержащимся в этом препарате. Но, © Ям 
Отмеченная нами эозинофилия у некоторых больных, лечен- - ол 
ных витамином В!1›, проверенная на большем материале, по- \ вы ри. 
требует иного объяснения, так как вряд ли здесь имеет значе- стене 11 
ние степень очистки препарата. . + тест 
При клиническом испытании нового препарата, естествен- так ли 
но, возникает вопрос о его сравнительной оценке с ранее не чеке 
менявшимися. Этот вопрос может быть решен параллельным На ое 
наблюдением за большим количеством больных, леченных од ные 
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ним или другим препаратом. 


Более ы 
ляются наблюдения над дей убедительными, однако, яв- 


ствием различ 
Е ных препара 
д о же больного. Поэтому считаем ый Е 


А 

ее витамином В12 двух б 

=: т Е ранее в нашем отделении камполоном а 
у ные приведены в таблице (стр. 204). 
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Рис. 5. Эритроцитометрические кри- 

вые больного Д., 49 лет, до и после 

лечения витамином В12 (срок лечения 
20 дней). 






$ нь ледник 


Как видно из приведенной таблицы, лечение витамином В12 
(общая доза 180 рг) было не менее успешным, чем лечение 
‚камполоном, которого в первом случае использовано 68, а во 
втором — 78 мл. 

Подытоживая результаты действия витамина В12 по пока- 
зателям красной крови и прочим лабораторным данным, мож- 
но. сделать вывод о большой эффективности этого препарата. 

Ориентировочно, по нашему мнению, можно сравнить дей- 
ствие 15‘) витамина В12 с терапевтическим действием 4—6 мл 
отечественного камполона. Е 

Клиническое действие примененного препарата выразилось 
также и в быстром улучшении общего состояния больных: ис- 
чезновении диспептических жалоб, улучшении аппетита и сна, 
нарастании сил и более или менее быстрой ликвидации осталь- 
ных симптомов анемии: головокружения, головной боли, серд- 
цебиения и пр. Особенного упоминания заслуживает полная 
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Сравнительное действие камполона и витамина В12 на состав красной крови 


я Г. 2 
- Ё8 фнв о иск 
8 ЕЁ 5 . < Ретикулоци. 
5 1% > ид лечения 5 г 5 
Е В: Бы Е о 5 . а тарный криз 
6 |5 554 е2| Е | эе# | з8 
[:] = Е Ва ЗЕ |=; = Я 
1951| 27 | Камполон 25 | 45 | 890000 2200000 На 5-й день. 
+ железо 
Р-ов |1954| 3) | Витамин В: | 22| 49| 840000 | 2560000 На 4-й день 
1951| 35 | Камполон 24 | 50 [1040 000 | 2330000]На 4-й день 
-+ железо : 
-= перели- 
вание крови 
(один раз) 





И-ин |1954| 31. | Витамин В» |15 | 39| 620 000 | 2020 000]На 4-й день 
-= железо 

-- перелива- 

ние крови 

(два раза) 











безболезненность инъекций и отсутствие каких-либо воспали- 
тельных явлений на месте укола. У 3 больных в первые три 


дня лечения отмечено незначительное повышение температу- 
ры — на 0,3—0,5°. . 


Для иллюстрации изложенного приводим историю болезни 
первого нашего больного, леченного витамином В12. 


Больной Р., 57 лет, страдает болезнью Аддисон-Бирмера с 1951 г. 
8/ХИ 1953 г. поступил с рецидивом болезни в гематологическое от- 
` деление нашей больницы.. Состояние при поступлении довольно тяжелое: 
выраженная общая слабость, головная боль, боли в области сердца при по- 
пытке ходить. Объективно: резкая бледность кожи и слизистых. Язык без- 
болезнен, слизистая его гладкая, блестящая, без признаков воспаления. 
Нервная система без особенностей, за исключением легких расстройств глу- 
бокой чувствительности в пальцах ног. Лабораторные данные: желудочный 
сок — полная ахилия. Кровь: НЬ 22%, эр. 840 000 в 1 ммз, л. 3 120, из них: 
с. 22%, лимф. 76$, мон. 2%; РОЭ 83 мм в час. Ретикулоцитов 7%о, тромбо- 
цитов 11 650 в 1 мм3. В пунктате грудины выраженный мегалобластический 
эритропозз. 

Больной получил всего 13 инъекций витамина В12 по приведенной выше 
схеме. На 4-й день после начала лечения наступил ретикулоцитарный криз 
(143%о). Вскоре последовало быстрое общее улучшение. 7/1 1954 г. — на 
28-й день после первой инъекции витамина НЬ 49%, эр. 2560 000 в 1 ммз, 
л. 6050 в 1 мм, э. 13%, п. 2$, с. 32%, лимф. 47%, мон. 6%; РОЭ 11 мм 
в час. Ретикулоцитов 3%о, тромбоцитов 915 000. 

Больной выписан для дальнейшего амбулаторного лечения в хорошем 


состоянии с увеличением веса на 3 кг без жалоб, беспокоивших его при по- 
ступлении. ` 
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Следует заметить, что за 


. ; врем в 
ную бронхопневмонию. За ук ремя лечения больной перенес инте ку 
антианемической ь указанный период больной ркуррент- 
} кой терапии, в частности пр ной не получал другой 
‚ 


епаратов железа. 


Патологическ 

ие изменения со 
сторон й 

характерные для фуникулярного НЗ, НЕИИОА и 

больных из 11, леченных внутримыш р 


ечными инъе 
к КЦИЯМИ = 
я и Умеренные явления парестезий и И а 
аа а конечностей, имевшиеся у 2 больных ПОЛНОСТЬЮ ИС: 
В, , `. 
о время лечения. Нарушение глубокой чувствительно- 


сти в ногах, наблюдавшеес 
я у 3 больных, к к 
метно уменьшилось. И 


а глубокие варушения со стороны нервной системы, 

мевшиеся у нашей больной с нейро-ахилическим синдромом 

(арефлексия нижних конечностей, нарушения тактильной 

и глубокой чувствительности, тяжелая атаксия, мышечная 

слав непосредственно после лечения заметно не из- 
лись. 

Вопрос о терапевтическом воздействии витамина В1> на 
неврологические проявления болезни Аддисон-Бирмера яв- 
ляется практически весьма важным, так как именно со стороны 
нервной системы (атаксия, нарушения трофики, развитие 
парезов и параличей конечностей и сфинктеров с их тяжелыми 
последствиями) грозит опасность инвалидности и даже смерти 
больных, /у которых лечение анемии препаратами печени да- 
вало блестящие результаты. 

Многие зарубежные авторы (Ледерер, Англей, Моллин, 
Берк, Спайс с сотрудниками) подчеркивают положительное 
значение витамина В1› для лечения неврологического синдро- 
ма при болезни Алдисон-Бирмера. Высокая оценка препарата 
дана и отечественными авторами (Т. А. Чернцова и М. Б. Эй- 
динова). Естественно, возникает вопрос о преимуществе в этом 
отношении нового препарата по’ сравнению со старыми. Мы 
считаем необходимым подойти осторожно к оценке положи- 
тельного действия витамина В» на явления фуникулярного 
миэлоза при болезни Аддисон-Бирмера. К этому нас обязы- 
вают многочисленные клинические наблюдения, показываю- 
щие, что легкие и даже средней тяжести изменения со стороны 
нервной системы проходят под влиянием лечения сырой пе 
ченью и обычными печеночными препаратами, наряду с вос- 
становлением картины крови. С другой стороны, вряд ли мож- 
но сомневаться в необратимости тяжелых анатомических изме- 
нений в спинном мозгу и Других ‘отделах нервной системы, 
характерных ДЛЯ наиболее. тяжелых случаев болезни. При 
изыскании наиболее эффективных методов лечения болезни 
Аддисон-Бирмера следует помнить, что между степенью ане- 
мии и тяжестью неврологических изменений не удается уста- 
новить определенной зависимости и что рецидивы анемии мо- 
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гут наступать много раз, не вызывая сколько-ниб 
ных поражений нервной системы и, наоборот, тяж 
ления фуникулярного миэлоза не так редко п 
развитию типичных изменений в костном мозгу. 

Указанные соображения, а также имеющийся в ЭТОМ отно- 
шении опыт не дают основания ожидать от нового препарата 
принципиальных преимуществ в лечении фуникулярного МИЭло- 
за при болезни Аддисон-Бирмера, тем более что терапевтиче- 
ский эффект препаратов печени, очевидно, объясняется в основ- 
ном содержанием в них того же витамина Во. 

Известный интерес в связи с изложенным могут предста- 
вить наши наблюдения над двумя больными пернициозной 
анемией с выраженными изменениями со стороны нервной 
системы, у которых витамин В1. был применен внутрилюм- 
бально 1. 

Хотя в доступной нам литературе мы не нашли указаний 
на такой способ введения препарата, мы сочли возможным его 
испробовать, учитывая ничтожное количество вводимого веще- 
ства и высокую степень его очищенности. Можно отметить, что 
больные хорошо переносили внутрилюмбальное введение пре-` 
парата. Наблюдавшиеся после некоторых введений реакции 
(небольшая головная боль, повышение температуры на. не- 
сколько десятых градуса) не выходили из рамок обычных яв- 
лений, имевших место после обычного спинномозгового про- 
кола, 

После однократного введения 15 1 витамина у обеих боль- 
ных наблюдался выраженный ретикулоцитарный криз на 
4—5-й день с подъемом числа ретикулоцитов соответственно до 
78 и 148°/0. Терапевтический эффект эндолюмбального приме- 


нения витамина В1. иллюстрируется следующей историей 
болезни. 


Удь серьез. 
елые пПрояв- 
Редшествуют 


Больная П-пе, 52 лет, поступила в отделение нервных болезней нашей 
больницы 7/УШ 1953 г. При поступлении жаловалась на чувство онемения 
и резкую слабость в конечностях, невозможность ходить, на чувство, «что 
нет связи между головой и конечностями». Считает себя больной с весны 
этого года, когда впервые в легкой степени появились и начали нарастать 
приведенные выше явления. В анамнезе у больной шизофрения, по поводу 
которой в прошлом лечилась стационарно. 

Объективно: имеются нарушения психического порядка — больная ча- 
стично дезориентирована во времени, отмечается непоследовательность речи, 
моторное беспокойство. Кожа и слизистые бледны, с желтоватым оттенком. 
Язык без особенностей. Легкие без ‘патологических изменений. Сердце не- 
значительно расширено влево, легкий систолический шум на всех отверсти- 
ях. Печень и селезенка не увеличены. я 

Нервная система: черепномозговые нервы без изменений. Сила а 
рук и ног резко понижена, самостоятельное передвижение невозможно. Су- 
хожильные рефлексы, особенно коленные и ахилловы, повышены. Отме- 
чаются: двусторонний клонус стоп, двусторонний положительный симптом 





1 Наблюдения проведены совместно с С. Е. Исакбаевой. 
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Бабинского, грубое нарушение пов 
в верхних и нижних конечностях 
ораорныь данные: 
эр. 1 960 000 в 1 ммз, л. 4 600 
: в1 2 
мене ых ммз; РОЭ 41 мм в час. Рет 
мобластический. 


23/\ шШ произведено первое в 
В нутрилюмб 
ПТ >. альное в 
12, перенесенное больной без какой-либо ведение 15 У витамина 


ерхностной и глубокой 
окой чувствитель 
Функция сфинктеров сохранена. г: - 


стороны Й 
ть кы В Через 4 суток резкий подъем количества ретику- 
00. Рслед за тем наступило быстрое нарастание показа- 


телей Й 
р красной крови. Уже 31 Ш НЬ 52%, эр. 2410 000 в 1 ммз; РОЭ 21 мм 


вы р было произведено еще 3 внутрилюмбальных введения ви- 
12 7.с интервалами в 7—10 дней. После второй инъекции на- 
блюдался заметный поворот в сторону улучшения неврологического состоя- 
ния, далее — нарастающее улучшение. 22/]Х после добавочного месячного 
лечения препаратами железа НЬ 66%, эр. 3 170 000 в 1 ммз, л. 4 040 в 1 ммз; 
РОЗ 13 мм в час. в : 
Психоневрологический статус: к этому времени больная полностью 
ориентирована, речь логична. Поверхностная чувствительность почти пол- 
ностью восстановлена, нарушение глубокой чувствительности отмечается 
только в пальцах ног. 
Сухожильные рефлексы в ногах несколько повышены, клонус стоп 
отсутствует, симптом Бабинского стал отрицательным. Передвижение 
возможно с помощью «козла». Походка спастическая. 


Таким образом, четырехкратное эндолюмбальное введе- 
ние 15 т витамина В12 привело к значительному улучшению 
неврологического состояния больной и практически нормали- 
зовало картину крови. 

Дальнейшие две внутримышечные инъекции той же дозы 
препарата не дали нового подъема числа ретикулоцитов и не 
улучшили состава крови. 

Внутрилюмбальное применение витамина В.о у 2 больных 


показало полную эффективность его воздействия на патологи- 


чески измененный эритроноэз при данном способе примене- 
ния, а также выраженное, хотя и не полное, улучшение невро- 
логических проявлений болезни. < 
Первые наблюдения в этом направлении, показавшие хоро- 
шую переносимость больными внутрилюмбального введения 
препарата и его эффективность в лечении поражения нервной 
системы при болезни Аддисон-Бирмера, могут, по нашему мне- 
нию, явиться отправной точкой для дальнейших ЕО. 
по применению данного способа введения витамина ВБ: ПР 


соответствующих показаниях. 


Выводы 
анемией Аддисон-Бирмера вита- 
кт, аналогичный терапевтическому 
Начальная доза в 15—30 7 
207 


1. При лечении больных 
мином В! наблюдался эффе 
действию печеночных препаратов. 











обусловливала нормобластическую перестройку костного моз. 


аа 
га в большинстве случаев через 48 часов. сеев 
2. Ретикулоцитарный криз достигал кульминационной 10: чм Аято сХ 
ки на 4—6-й день после начала лечения, вслед за чем нара- Ва зат 
стали показатели красной крови, в первую очередь эритр- | `слокрови 
ЦИТы. ы ре 
3. Общая доза в 150—195 т, примененная в течение и пери 
2—3 недель, во всех наблюдавшихся случаях обусловливала Е ния кро 
ремиссию. Однако восстановление показателей красной крови редетет, 
было неполным. Дальнейшее амбулаторное лечение препара- Маш =. 
тами печени ‘давало обычйо новый рост показателей красной Па р. 
крови. а стеу С 
4. В части случаев рост гемоглобина резко отставал от тем- _ упапп 
па прироста количества эритроцитов. Назначение препаратов \ 
железа в этих случаях значительно уменьшало этот разрыв. . 
5. Эффективность 15 вг витамина В1› ориентировочно со- . 
ответствует действию 4—6 мл отечественного камполона. — 
6. Умеренные явления фуникулярного миэлоза в виде паре- ь 
стезий и нарушения глубокой чувствительности проходили или 
уменьшились под влиянием внутримышечного введения вита- | 
мина В!1›. Более тяжелые нарушения со стороны нервной си- 
стемы (атаксия, арефлексия) непосредственно после лечения 
заметно’не изменились. 
7. Примененный препарат не вызывал никаких побочных 
явлений; не было также болей или инфильтратов на месте инъ- 
екции. } 
8. Внутрилюмбальное введение витамина В!1› больные пере- 
носили хорошо. Такой способ введения препарата в отно- | 
шении воздействия на эритропоэз и восстановление показате- } : 
лей крови не уступает обычному внутримышечному при- } ы 









° менению. 

Заслуживает внимания" положительное воздействие внутри- 

люмбально примененного витамина Вл12 на явления фуникуляр- 
ного миэлоза. * 

9. Приведенные выше результаты являются предваритель- 
ными. Необходимы дальнейшие наблюдения для выяснения 
оптимальной дозировки, наиболее рациональных методов ком- 
плексного лечения и особенно отдаленных результатов в отно- 
шении возможности профилактики и лечения неврологического 
синдрома при болезни Аддисон-Бирмера. Не подлежит сомне- 
нию, что витамин Вр? займет достойное место среди основных 
средств лечения этой болезни. — 

Автором накоплен значительный материал, подтверждаю- 
щий начальное предположение о целесообразности эндолюм- 
бального введения витамина В1. в тяжелых случаях фунику- 
лярного миэлоза. 

Эти данные будут опубликованы в ближайшее время. 
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ПРЕДВАРИТЕЛЬНЫЕ ДАННЫЕ 0 ДЕИСТВИИ 
_ ВИТАМИНА В,› ПРИ НЕВРОЛОГИЧЕСКИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ т 


Проф. Н. А. Крышова и М. Д. Кирпикина 


Из нервной клиники Института физиологии имени И. П. Павлова 
Академии наук СССР . 


_— Наша задача заключалась в клинической проверке дей- 

_ствия витамина В1› У ряда психически больных в условиях 

нервной клиники Института физиологии имени И. П. Павлова 

Академии наук СССР. 

Исследование было проведено на 6 больных стационарно и 
на 4 — амбулаторно: 5 ‘больных страдали остро и хронически 
протекающими явлениями полиневрита, 2 — подостро проте- 
‚ кающим поражением спинного мозга, у 3 больных были явле- 
ния паркинсонизма. —, 

Больные этими формами заболевания были отобраны для 
лечения витамином В1›, согласно литературным данным и на- 
шим предыдущим данным о нарушении у подобных больных. 

процессов витаминного обмена. А ее: 

В приводимой ниже таблице указаны формы заболевания, 
количество израсходованного на лечение витамина Во и ре- 
зультаты лечения. Следует отметить, что все больные до при- . 
менения витамина В1› долго и упорно лечились различными ^ 
_витаминами и рядом других препаратов, а также физиотера- 
певтическими процедурами. Ряд больных (К., Р., П., Б-ов) про- 
водили лечение в течение ряда лет как амбулаторно, так и ста- 
ционарно. | 

На основании приведенных данных можно сделать заклю- 
чение, что применение витамина В!» оказало влияние на со- 
стояние нервной деятельности у всех лечившихся больных, а 
именно: у 7 больных с разнообразными диагнозами заметно 
улучшилось настроение, у 8 появилась большая активность в 
поведении и улучшение двигательных возможностей, у 4 замет- 
но улучшился сон иу 2 — память. : 

У больных с полиневритом уменьшились, а затем и совсем — 
исчезли боли, увеличились сила и объем движений в — 
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у одыбияь ч 
р бренное инф яр, 
ыыы а Мы 2 
И Е: я И 7 и а > 
ыыы 27473 читай “—5ВиЗАЛ и ` 
Результаты лечения больных витамином В12 
2 
3 т Кровяное давление р 
ы в мм ртутного столба 
я ЕЕ и гемоглобин в % 
= ми — 
|ы о а Е Результаты 
Дата пребывания | фамилия Я Диагноз заболева- | 5 
в больнице м ы ния Ра а до после 
С = | лечения | лечения 
5 оз 
1 моя М ——— 
р у , настрое- 
С 6\У по 6/УИ| Ж. 1910| Радикуло-полинев-| С 1953 г.| 12 ом в а И ев 
ы инфек нного и 95 х Е р | Ги 
у а боли в руках, ногах, нормали- 
} зовалась чувствительность в 
них. Свободнее стали движе- 
ния в руках, уменьшились 
контрактуры пальцев рук 
С 17/1 1953 г. К. 1922! Токсико-инфекци- | С 1941 г. 14 105/80 100/60 Улучшились сон и настрое- 
до настоящего онный полиневрит и 6:) и 65 ние. Уменьшились боли в ру- 
времени ках и ногах, нормализова- 
. лась чувствительность в них. 
С МУ по 30]/УШ! Р. 1910| Невральная форма! С 1930 г.| 10| 90/60 — Сон и настроение улуч- 
1954 г. мышечной атрофии и 65 70 шились. Уменьшились фиб- 
риллярные подергивания 
мышц. Больная стала легче 
ы вставать со стула. Расстрой- 
ство чувствительности и шат- 
кость походки уменьшились. 
Увеличились движения в ко- 
нечностях 
С 7 по 24/УП и 1924 П 
. олиневрит, - и и» 
(амбулаторно) и рит, ане С 1949 г. 10 г Улучшились настроение, 
58 аппетит и сон; в ногах боли 
ее уменьшились.  Чувствитель- 
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ность ‚болевая и парестезии 
восстановились. Сухожильные 
рефлексы оживились _ 

Боли в ногах и парестезии 
прошли, зябкость ног про- 
пала. . Сухожильные рефлексы 
`восстановились.. 

'Улучшилось настроение. 
Фибриллярные подергивания 
стали меньше в мышцах рук 
и ног. Больная стала лучше 
ХОДИТЬ. ’Мочеиспускание ста- 
ло реже (было очень частым) 
° Головная боль меньше 
рвота реже. Настроение луч- 
ше. Движения в ногах увели- у 
|| чидись; клонус левой стопы и ы 

спастичность снизились . 

Уменьшились дрожание и $ . 
| скованность движений. На- | 
росли движения ‘в левой ру- но. 
ке (может сам ть пу- 
говицу). Амимия «саль- 

‚ [ НОСТЬ» лица ны 
положитёльные “1 результаты. У 
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‘конечностях, пропали парестезии и нормализовались болевая 


и тактильная чувствительность. У одного больного уменьши- 
лась контрактура в пальцах кисти и у 2 улучшились сухохгиль- 
ные рефлексы. 

В группе больных с явлениями паркинсонизма уменьши- 
лись скованность, амимия, «сальность» лица и дрожание. По- 
следнее особенно ценно, так как даже наиболее эффективные 
способы лечения паркинсонизма, например, вливания углекис- 
лого_висмута, на этот симптом почти не действуют. . 

У больных © поражением спинного мозга отмечено уве- 
личение двигательных возможностей, уменьшение фибрилляр- 
ных подергиваний мыши и улучшение функций тазовых орга- 
нов. У 6 больных несколько повысилось содержание гемо- 
глобина. ”: тах 

’ Лечение больных проводилось однотипно: внутримышечные 
инъекпии витамина В! по 15 т проводились через день; все- 
го от 10 до-20 инъекций. 

Никаких осложнений при лечении не наблюдалось. 

Таким образом, витамин В» может быть полезен при лече- 
нии некоторых неврологических заболеваний, в частности, при 
полиневритах, паркинсонизме и при. спинальных атрофиях. 
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ПРИМЕНЕНИЕ ВИТАМИНА В;; ПРИ ЛЕЧЕНИИ ДЕТЕЙ. 
С АНЕМИЯМИ 


Д. Н. Попова 


Кафедра госпитальной педиатрии (зав. — действительный член АМН 
СССР. проф. А. Ф. Тур) Ленинградского: государственного педиатриче- 
ского медицинского института (дир. — проф. Н. Т. Шутова) 


В 1948 г. ряду исследователей удалось выделить из печени 
вещество, обладающее противоанемической ‘активностью. Это 
вещество было названо витамином В1› или антипернициозным 
фактором печени. Дальнейшие исследования показали, что в 
этот витамин входят кобальт, фосфор и азот. Из животных тка- 
ней его больше содержится в печени, несколько меньше в 
почках. 

Испытание кристаллического витамина Ви при лечении ане- 
мий дало четкий положительный эффект. Так, Англей (Опе]еу, 
1949) наблюдал положительные результаты при лечении 
53 больных с симптомами злокачественного ‘малокровия. Спайв, 
Стоун (Эр Т., Зюпе В., 1949) отмечают благоприятное 
влияние на состав крови витамина В1›, введенного парэнте- 
рально больным макроцитарным малокровием и спру. Лечение 
витамином В12 при болезни Аддисон-Бирмера с успехом прово- 
дили Маллармэ, Кор, Реймер, Брю (МаПагте \7., Согге А., 
Кеитег, Вгец) и ряд других исследователей ( 1952). 

Все авторы отмечают нарастание у больных получавших 
витамин В1›, в периферической крови количества гемоглобина 
и числа эритроцитов и ретикулоцитов. 

В изученной нами литературе мы не нашли данных об ис- 
пользовании витамина В1› при лечении детей, страдающих 
различными формами малокровия. 

В течение 1953 и 1954 гг. в клиниках кафедры госпитальной 
педиатрии были поставлены наблюдения над детьми, получав- 
шими витамин В1›, при лечении у них различных форм малокро- 
вия. Витамин был получен из Ленинградского отделения Вита- 
минного института. 

Цель наших исследований — дать оценку клинического 
эффекта и разработать вопрос о дозировке и сроках назначе- 
ния витамина Вл», если он окажется эффективным при лечении — 
малокровия у детей. 
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Под наблюдением находилось 23 ребенка, из них 10. получа- 
ли витамин В1о, а остальные — одновременно с витамином В12 
витамин Вз (пиридоксин). 

У всех больных повторно’ проводился общий анализ крови: 
определялось количество гемоглобина, число эритроцитов, ре- 
тикулоцитов и тромбоцитов. У некоторых больных изучалась 
и миэлограмма. Эти исследования у всех детей были сделаны 
до лечения и по окончании лечения, у некоторых больных иссле- 
дований было проведено больше с интервалами между ними в 
7—8 дней. 

Витамин В.о мы назначали внутримышечно, один раз в день 
по 10—15 т; курс лечения длился от 6 до 14 дней и лишь у од- 
ного больного с апластической анемией лечение было более 
длительным. 

Диагнозы заболеваний детей, получавших витамин В.о, 
были следующие: острый миэлоидный лейкоз наблюдался у 
3 больных, апластическая анемия — у одного, анемия при ат- 
ромбопенической пурпуре — у 2, анемия у ребенка с лимфогра- 
нуломатозом — у одного, анемия гипохромная недоношенных 
детей — у 3 больных. : 

Гипохромная ‘анемия отмечалась у детей в возрасте от 3 до 
5 месяцев, остальные дети — более старшего возраста, 

Под влиянием лечения у части больных наблюдалось нара- 
<тание количества гемоглобина и числа эритроцитов; создава- 
лось впечатление, что раньше начинает увеличиваться количе- 

ство гемоглобина, а затем увеличивается число эритроцитов. 
Число ретикулоцитов оставалось без существенных перемен. 
Формула белой крови также не давала изменений. 

У недоношенных детей с гипохромной анемией ежедневное . 
внутримышечное введение 15 1 витамина Вл в течение 
5—7 дней дало положительные результаты, при этом другие 
противоанемические средства при лечении этих больных не при- 
менялись. Надо, однако, отметить, что достигнуть нормализа- 
ции состава крови не удалось, что, возможно, обусловлено не- 
достаточной длительностью лечения. 

В табл. 1 приводятся данные, которые были получены нами 
к 5—7-му дню от начала лечения у детей с гипохромной ане- 
мией недоношенных. 

Таблица 1 
Действие витамина Во на красную кровь и тромбоциты 
у больных с гипохромной анемией 








= я: Гемоглобин в % Эритроциты 
Ф я Во: Е 2 я 
мии | от | | ВЕБ Бо знчения | амбяня | до знчения| лечения 
р 3 мес. | 15 5 51 54 3760 000 | 3 160 000 
Ч 5, 15 7 48 51 3810000 | 4 120000 
д Я 15 7 


52 57 1|3340000| 3050000 
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х данных видно, что нарастание количества 
гемоглобина: наблюдалось у`всех-3 больных, ‘а эритроцитов —=, 
лишь у одного больного; у 2 других больных отмечалось даже 
некоторое ‘снижение количества эритроцитов. з 
-- Ниже приводится табл. 2, отражающая изменения красной 
крови и тромбоцитов у других семи больных, леченных витая 
мином В1е. > : 
Как видно из приведенной таблицы, из-трех больных. с ост= 
рой формой миэлоза двое положительно реагировали на на» 
значение витамина Вл›, у них увеличился процент гемоглобина 
и`количество эритроцитов; а также возросло количество тром- 
боцитов (больные М., 2 лет; и С., 15 лет). Однако нужно отме- 
тить, что всем-трем больным с миэлоидным лейкозом, ввиду 
крайне тяжелого состояния, мы одновременно делали трансфу= 
`зий эритроцитной" массы. 'Небмотря ‘на улучшение со сторо- 
ны ‘красной крови у этих больных, ‘улучшения ‘общего состоя- 
ния ‘мы не могли?” отметить, что-же ‘касается . лейкоцитарной. 
формулы и миэлограммы, то они оставались без перемен. Ре- 
зультат улучшения‘ со, стороны красной крови носил кратковре- 
менный характер. р Е : - я. 
ол. У стретьей-с больной  Ф.; 4 лет; с ‘миэлоидным лейкозом 
под влиянием витамина В15 и трансфузии эритроцитной массы 
улучшения не наступило со стороны картины крови. . 
-- У больного“С.; 15`лет, с апластической анемией витамин Вл 
применялся” ‘длительно —— 33 дня по 151 ежедневно; больной. 
одновременно получал трансфузии крови. В. результате лече- 
ния у больного количество гемоглобина увеличилось на 11%, а 
количество эритроцитов == на 400 000; что же касается тром- 
боцитов, то’ число их даже уменьшилось. На общем состоянии 
больного нельзя было отметить ‘положительных сдвигов под 
влиянием ‘лечения витамином Вл. ТРО 8 
У больных с атромбопенической пурпурой и у больного © 
лимфогрануломатозом: лечение было! безрезультатным. Е 
-Целым рядом исследователей было доказано, что при недо- 
статке витамина Вз (пиридоксин) в пищевом рационе у мор-. 
ских‘свинок, свиней, собак и`обезьян легко развивается тяже- 
лая`микроцитарная анемия: Анемия, вызванная ‘у эксперимен: 
тальных животных синтетическим пищевым ‘рационом с низким 
<одержанием пиридоксина, быстро излечивалась при назначе- 
нии пищи, достаточно ‚богатой витамином В, или при назна- 
чении кристаллического пиридоксина. р ых 
Мы применяли пиридоксин при лечении 34 больных детей, 
о чем будет сообщено в другой работе; здесь мы ‘остановимся 
лишь на данных одновременного назначения витаминов В И 
Ва». Такая комбинированная терапия проведена у 13. боль- 
ных с явлениями малокровия. 
В литературе имеются указания, что после пиридоксиновой 
терапии ‘анемий нарастание количества гемоглобина и Числа 
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Таблица 2 


Действие витамина В1: на красную кровь и тромбоциты у больных с разными формами анемии 




















———_—__ д д8д83538к3—д3ц38ц3Ь——— 
Фамилия Лечение Гемоглобин в % Эритроциты Тромбоциты | 
и. Диаенов 78 И до лечения ия дд лечения я до лечения а | 
Возраст | 
ем. 2 года Острый миэлоид- | 10 9 13 42 930000 2810000 4 650 16860 | 
- 2 мес: ный лейкоз ры 
© 15 лет То же 15 и 34 РЕ 45 2550000 3030 000. {| 39100 75 390 | 
Ф. 4 года в 15 8 рб и 1720000 1680000 | 20 640 13.440 | 
| 
т 9 лет Лимфогранулома-| 15 6 34 25 2240 000 2000 000 Без изменений % 
тоз ь 
ра 
ше йя . Азромбопениче» | 15 | 12 5 | 42 2850000 | 3090000 То жё . 
ская пурпура 
М. #9: То же 15 5 54 45 4 240 000 4 060 000 5 970 4 060 
© и. Апластическая 15. 33 32 43 2210 000 2660000 4 420 5300 
анемия 





























эритроцитов приостан [ 
при добавлении к пищевому рациону печеночного экстракта, 
Килбин, Шефер и др. (МеКИЬ, А. бспае!ег а. а|.) добавляли 
анемизированным собакам в их пищевой рацион по 100 у пири- 
доксина на | кг веса тела и получали быструю регенерацию 
эритроцитов и увеличение количества гемоглобина; однако 
после повышения количества гемоглобина на 10—11% и неко- 
торого нарастания числа эритроцитов дальнеишее улучшение 
состава крови прекратилось, несмотря на продолжавшееся на- 
значение пиридоксина; после добавления печеночного экстрак- 
та наступила быстрая нормализация состава крови. 

Из 13 больных, которым назначали одновременно витамины 
Вви Вы», 10 были в возрасте от 2_до_7 месяцев с явлениями ги- 
похромной анемии недоношенных, у 3 детей, 7 и 11 месяцев и 
4 лет, было малокровие, развившееся после перенесенного вос- 
паления легких. 

Курс лечения длился 6—11 дней, 8 детей получали еже- 
дневно витамин Вх по 0,02 и витамин В„› по 15 7 внутримы- 
шечно, 5 детей — витамин В по 0,01 и В12 по 15 7. 

У 11 детей из 13 мы могли отметить положительный 
эффект от проводившейся терапии: количество гемоглобина на- 
росло в среднем на 4,5% (от 3 до 13%), а число эритроцитов в 
среднем на 400000 (от 200 000 до 800 000). Необходимо отме- 
тить, что трансфузии крови, производившиеся 2—3 раза неболь- 
шими дозами (по 15—20 мл) после или во время лечения вита- 
минами, оказывали стимулирующее действие на гемопоэз и 
усиливали терапевтический эффект. - 

В табл. 3 мы приводим данные о. недоношенных детях с ане- 
миями гипохромного характера, которые находились ‘в одно 
время в условиях одного. стационара и получали витамин Вз и 
Ви» (препараты применяли раздельно или одновременно). 

Для иллюстрации мы приводим выписки из историй болезни 
еще двух детей, лечившихся витамином Вь и затем витами- 
ном В12. 

Недоношенный ребенок О., 2 месяцев, с септическими явле- 
ниями и гипохромной анемией получал 14 дней одновременно 
с антибиотиками витамин Вз по 0,02 ежедневно. Общее состоя- 
ние ребенка улучшилось, температура установилась на нор-. 
ежи цифрах и О вес тела; количество гемо- 

глобина повысилось до ‚ а числ о 
Ри Ю о эритроцитов возросло д 

Дальнейшего улучшения при лечении пиридоксином до- 
биться не удалось. Дополнительное назначение Виз по 15 1 
внутримышечно в течение 6 дней и 2 внутривенные трансфузии 
крови по 15 мл дали значительное улучшение: количество ге- 

моглобина повысилось до 58%, а число эритроцитов — до 
5 080 000 в 1 ммз. 

Ребенок Л., 4 лет, с гипохромной анемией и тяжелой пнев- 
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авливается, но оно снова усиливается. 
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Таблица 
Действие витаминов Ву и В: на красную кровь при раздельном и м < а 
применении у недоношенных детей с гипохромной анемией 
Гемоглобин в % Эритроциты 
Срок 
ее. и м Иа ных до лечения ни до лечения после лечения 
Витамин В; 
х } 
и ‚3 мес Гипохромная 
анемия недоно- } 
шенных 157 6 51 54 3 760 000 3 160 0(0 
Д. р, То же _ 157 7 52 57 3 340 000 3 060 000 
Ч. 9 о 157 7 48 51 3840 000 4 120000 
Витамин Вь 
В 3 мес. `То же 0,02 10 51 51 3 100 000 3 800 (00 
р 9.» я 0,02 10 54 53 2'950 000 3580 000 
Витамин В совместно с витамином В12 
уф 3 мес. | То же Витамин В по 7 37 45 2020 000 2540 000 
0,02- витамин Вэ 
о по 151 
К. в а Витамин В по 7 47 55 2500 000 3 120 000 
0,02- витамин В; 
подул: 
1 Препараты вводились ежедневно внутримышечно. В дальнейшем присоединились дву-, троекратные транс: ^ 


фузии крови. 
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в течение 13 дней инъекции пенициллина и 
тримышечно. Общее состояние улуч- 
ныпились и наступило 


монией получал 
витамина Вз по 0,02 вну 
шилось, явления со стороны легких уме 
некоторое ‘улучшение со стороны крови: количество гемоглоби- 
на-с 34% повысилось до 42%, а число эритроцитов. с 3 090 000 
возросло до 3540 000 в 1 ммз. Ребенку был дополнительно на- 
значен витамин Вт», который ежедневно вводился по 15 1] вну- 
тримышечно. Через 10 дней комбинированного лечения коли- 
чество гемоглобина составляло 47%, а эритроцитов — 3 840 000 
в | ммз. 

Лечение витаминами было отменено и ребенку сдела- 
но в течение 7 дней 4 трансфузии крови по 30 мл (ребенок 
был” выписан домой, при выписке НЬ 55%, эритроциты 
4500 000 в {1 ммз). , 

Всем детям, получавшим витамин В1›, назначалась внутрь 
аскорбиновая и никотиновая кислота, а также витамин В+. 

Ни у одного больного не было отмечено каких-либо нобоч- 
ных, токсических и других влияний от витамина В1о. 

У 2 детей, получавших витамин В1› и витамин Вь, Положи- 
тельного эффекта достичь не удалось; у одного из них были 
диспептические явления, что, возможно, могло повлиять на 
результат лечения. 

Небольшое число наблюдений позволяет сделать лишь не- 
которые осторожные выводы. 

“ Н 
: Выводы 


1. Применение витамина В1› оказало положительное дей- 
ствие на состав крови (гемоглобин и эритроциты) как у недоно- 
шенных детей с гипохромной анемией, так и с анемией инфек- 
ЦИОННОЙ ЭТИОЛОГИИ. - 

2. Кратковременный эффект мы наблюдали у 2 больных с 
острым миэлоидным лейкозом и у одного больного с апластиче- 
ской анемией, однако отнести этот эффект полностью за счет 
действия витамина В1› нельзя, поскольку лечение проводилось 
на фоне трансфузий крови и эритроцитной массы. 

_3. Больной < лимфогрануломатозом и 2 больных с атром- 
бопенической пурпурой не дали эффекта от применения вита- 
мина Вл. 

4. Дозировка В12 в 15 р при ежедневном введении в течение 
10—12 дней оказывала терапевтическое действие и не вызы- 
вала у детей побочных или других явлений. 

5. Совместное применение витаминов Вз и В!› нам кажется 
целесообразным в тех случаях, когда применение одного вита- 
мина Вз не дает заметного увеличения гемоглобина. Создается 
впечатление, что Вз сначала увеличивает количество эритро- 
цитов, а витамин В12 увеличивает процент гемоглобина. 

6. Трансфузии крови, произведенные 2—3 раза, ускоряли 
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_ кормализацию красной крови у детей с гипохромной анемией в. 
момент лечения и в конце лечения витаминами. ^ - 
Сообщаемые данные надо считать предваритёльными. Не- 


обходимы дальнейшие наблюдения. ы 
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ИНСТРУКЦИЯ 
ПО ПРИМЕНЕНИЮ ВИТАМИНА В,› ` 


Витамин Вэ представляет собой кристаллическое вещество 
красного цвета, обладающее выраженным кроветворным дей- 
ствием в ничтожно малых дозах, которые вводятся больным 


ниях, в основном при определенных формах нарушения кро- 
ветворения. ь 


Растворы витамина и их устойчивость 


° Витамин Вл растворим в воде и физиологическом растворе. 
хлористого натрия; растворы обладают характерным розова-_ 
тым цветом благодаря присутствию кобальта. - 

Витамин В1> в солевом растворе переносит автоклавирова- 
ние в течение 15 минут при 120°. В растворах он может хра-_ 


заметного снижения активности. >. г 
_Для практического использования выпускаются растворы 
витамина В1> на изотоническом растворе хлористого натрия с 
содержанием в | мл 15 или 30 микрограмм витамина и расфа- — 
сованные стерильно в ампулы по 1 мл. ее 


Клинические наблюдения - 


Клинические наблюдения показывают высокую активность : 
‚ витамина В1› при лечении следующих заболеваний: 

1) болезнь Аддисон-Бирмера, включая и случаи с нару- 
шением функций нервной системы; ; 

2) спру (тропическая и нетропическая формы); к 9. 

3) мегалобластическая анемия у детей. . —. 

При назначении витамина` Во больным злокачественной 
анемией в период рецидива у них увеличивается количество 
ретикулоцитов, причем ретикулоцитарный криз обычно наблю- — 
дается на 4—6-й день, и в соответствии с этим происходит уве- 
личение гемоглобина и эритроцитов. В случаях, сопровожда- 
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ющихся лейкопенией и тромбоцитопенией, наблюдается также 
увеличение числа лейкоцитов и тромбоцитов, количество гемо- 
глобина и эритроцитов нарастает медленнее, чем ретикулоци- 
тов, причем увеличение количества эритроцитов происходит 
быстрее, чем гемоглобина. 

У больных злокачественной анемией наблюдается быстрый 
переход мегалобластического кроветворения на нормобласти- 
цеское. 

Витамин В1› приводит также к быстрому исчезновению сим- 
птомов глоссита у больных злокачественной анемией. 

Благоприятное действие наблюдается также и в отношении 
нарушений со стороны нервной системы. 

Рекомендуется ‘испытать также витамин В!» при следую- 
щих заболеваниях: 1) лучевая болезнь; 2) гиперхромная мак- 
роцитарная анемия, а также другие анемии беременных; 
3) анемии канкрозные; 4) анемии после резекции желудка 
(так называемые агастрические анемии) и кишечника; 5) ане- 
мии различного происхождения в предоперационном периоде; 
6) анемии макроцитарные гастроэнтерогенные (ахилия, поли- 
поз, колиты); 7) острые и хронические гепатиты и циррозы 
печени; 8) токсические анемии (бензольная, свинцовая и др. 
интоксикации). 

При применении рекомендуемых доз в течение длитель- 
ного времени у людей не наблюдалось каких-либо токсических 
явлений. 

В отличие от печеночных препаратов не наблюдается так- 
же и болевых ощущений при инъекции растворов витамина 
В:› подкожно или внутримышечно. 


Дозировка витамина В12 


Растворы витамина В1› вводятся подкожно или внутримы- 
шечно. Рекомендуется следующая ориентировочная дозиров- 
ка: первая и вторая дозы по 30 микрограмм через день, в даль- 
нейшем 2 раза в неделю по 15—30 микрограмм до наступле- 
ния ремиссии. Общая доза витамина В1› на курс различна и 
зависит от тяжести заболевания и быстроты наступления ре- 
миссии. Поддерживающее лечение — по 30 микрограмм 1—2 
раза в месяц. 

При наличии Фуникулярного миэлоза однократная доза 
должна быть не менее 30 микрограмм. Вопрос о дозировке. 
подлежит дальнейшему уточнению. 
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